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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Настоящее пособие для практикума составлено в соответствии 
с программой дисциплины «Основы генетики», одобренной Минис- 
терством образования и науки РФ (она приводится в приложении 
к пособию). Согласно программе, проведение практических занятий 
должно способствовать расширению теоретических знаний, полу- 
ченных на лекциях. Такие занятия ставят целью показать студенту, 
что он в состоянии овладеть практическими навыками, необходимы- 
ми при анализе проблем, связанных с наследственными болезнями. 
Важными элементами практического пособия по генетике являются 
задачи. Сборника задач по курсу генетики для дефектологических 
специальностей до настоящего времени не имелось. Поэтому мы 
старались предложить такие задачи, которые бы не только помогали 
раскрыть содержание генетики как дисциплины, но и были бы мак- 
симально приближены к вопросам, с которыми может столкнуться 
педагог-дефектолог. В этом смысле практикум является дополне- 
нием к учебному пособию Е.М. Мастюковой и А.Г. Московкиной. 
Основы генетики. Клинико-генетические основы коррекционной 
педагогики и специальной психологии. М., 2001. 

В соответствии с Государственным образовательным стандар- 
том высшего профессионального образования значительная часть 
материала дисциплины должна быть освоена студентами в ходе 
самоподготовки. Поэтому часть заданий, приведенных в данном 
пособии, рекомендуется использовать для домашних работ. Учи- 
тывая это, а также насыщенность программы курса и его доста- 
точную сложность, мы сочли полезным к каждой практической 
работе приложить теоретический материал, имеющий к ней 
непосредственное отношение. Его рекомендуется проработать 
самостоятельно перед аудиторными занятиями и перед началом 
выполнения домашних работ. Для того, чтобы студент мог контро- 
лировать правильность выполнения заданий при самостоятельной 
работе, в пособии приводится разбор решения типовых задач по 
многим темам курса. Е 

Тенетика является быстроразвивающейся областью науки 
и медицины, поэтому нельзя заранее предугадать все те ситуации, 
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в которых педагогу-дефектологу потребуются знания ПО ЭТОЙ дис. 
циплине. В связи 


преподава- 
Ведет иссле- 
ловека и ге- 
Автор более 


ВВЕДЕНИЕ 


Состояние здоровья человека зависит от многих факторов: 
его образа жизни, биологической конституции организма, 
окружающей среды, качества здравоохранения и многого 
другого. В последнее время, когда значительно улучшилось 
здравоохранение, и стали успешно лечиться инфекционные 
заболевания, стала особенно заметна роль наследственности. 
То, насколько она существенна для здоровья людей, можно 
видеть на примере врожденных аномалий. Известно, что со 
значительными аномалиями рождается около 5% детей. Такие 
аномалии возникают в организме человека еще в эмбриогенезе 
и могут приводить к более или менее серьезным отклонениям 
в строении и работе органов. Причины их различны. Часть 
их обусловлена действием тератогенных факторов, имеющихся 
в организме матери во время беременности. Однако более поло- 
вины из них обусловлены дефектами генетического материала 
плода. Это могут быть и генные мутации, переданные по на- 
следству (как, например, в гене фенилкетонурии), и аномалии 
хромосом, возникшие у части яйцеклеток и сперматозоидов во 
время их созревания (такие как, например, трисомия по 21-й 
хромосоме в случае синдрома Дауна). Во всех этих случаях 
изменения затрагивают ДНК клеток организма. 

Наследственные факторы играют существенную роль и в по- 
следующие годы жизни человека. В настоящее время почти 
половина случаев обращения в лечебные учреждения по поводу 
инвалидности людей в возрасте до 25 лет связаны с генетически- 
ми заболеваниями. С возрастом добавляются новые виды болез- 
ней с наследственной предрасположенностью (это онкологичес- 
кие и сердечно-сосудистые заболевания, диабет и др.). В сред- 
нем и пожилом возрасте у, более чем 50 % ‚ людей развиваются 
заболевания, имеющие в той или иной степени наследственную 
природу. Наследственными, по современным представлениям, 
являются более 8000 заболеваний человека. Большинство из 
них очень редки, но некоторые встречаются достаточно часто 


(у каждого из 500—1000 новорожденных). 
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Одна из самых важных задач медицинской генетики — раз- 
делить наследственные и не наследственные болезни. Она 
отчасти разрешима методами классической генетики. Если 
имеется полное и точное описание симптомов заболевания 
(фенотипа), генетическую природу заболевания можно устано- 
вить, анализируя частоту и закономерности распространения 
болезни в семьях, представленных несколькими поколени- 
ями. Особенно полезен метод родословных при диагностике 
моногенных болезней, болезней, обусловленных мутациями 
в единственном гене. 

Анализ родословных не дает информации о функциях гена, 
с которым связано данное заболевание, о биохимической при- 
роде нарушения и, соответственно, мало перспективен в плане 
понимания природы и лечения болезни. На решение этих, 
также очень важных, задач генетики нацелена молекулярная 
генетика. В первые годы развития молекулярной генетики 
существовала надежда, что для любого заболевания удастся 
выявить нарушения биохимических процессов в организме, 


вызванные нарушениями генной регуляции. Если обнару- 
жить слабое место в ме 


наследственных заболеваний обмена веществ, например, 


а болезней 


множества их последствий. 
Ученые стали искать новые пути 


для здоровья людей, что это отражается даже н 
ременного человека. Такой термин как геном 
не только от генетика, но и от неспециалис 
это слово отражает его главную цель — 


можно услышать 
та. Для генетика 
изучить на молекуляр- 
ю, которая опреде- 


ном уровне всю наследственную информаци 
ляет, каким может (или должен) быть орга: 
Сегодня понятие геном генетиками тр 
смысле: это вся ДНК человека, хранящая 
больше, чем совокупность всех его ген 


ся в хромосомах, что 
ов, поскольку кроме 


тоды коррек 

Наши зн 
вЫЗывающи: 
сительно неб 
рывно расте" 


а 

емо 
› да и по какой причине должны 

рвение 35129 гены, функция других еще неизвестна. 
а. ие и насущнейшие. В 1988 г. они 
р мега кие эн международную программу «Геном чело- 
> рамме в нескольких десятках стран мира, 
включая Россию, была проведена гигантская работа, которая 
закончилась полным успехом. В 2003 г. появились база дан- 
ных последовательностей нуклеотидов ДНК всех хромосом че- 
ловека, хотя еще в некоторых местах и требующая уточнений. 
С этого момента геном человека считается полностью «прочи- 
танным». Ученые понимают, что этот этап изучения ДНК всего 
лишь начальный, его называют структурным. Но переоценить 
его трудно. Благодаря нему открыто новое направление в меди- 
цине, на которое возлагаются большие надежды, — медицинс- 
кая геномика. Его основная цель — выявить генные мутации 
при наследственных болезнях, синтезировать молекулярные 
зонды для их диагностики, а в дальнейшем разработать и ме- 

тоды коррекции поврежденной ДНК. 

Наши знания о молекулярно-генетических нарушениях, 
вызывающих наследственные болезни, касаются пока отно- 
сительно небольшого их числа. Однако количество их непре- 
рывно растет. Уже сейчас более чем для 300 наследственных 
болезней установлена локализация генов на хромосомах и пер- 
вичные продукты этих генов. Клиническая практика показы- 
вает исключительное значение этих знании для диагностики 
и профилактики наследственных болезней (например, как это 
случилось для хореи Гентингтона). Если ранее единственным 
способом профилактики наследственных заболеваний были 
рекомендации воздержаться от деторождения вообще, то сей- 
час генные инженеры заняты разработкой диагностических 
зондов, позволяющих обнаружить генетические аномалии 
не только у родителей, но и у плода, что дает возможность 
предотвратить рождение именно больного ребенка. 

Наследственные болезни длительное время не поддавались 
лечению. В результате реализации проекта «Геном человека» 


появилась уверенность в Том, что большинство из них в неда- 


леком будущем можно будет лечить новыми методами — мето- 
х. и нарушений, возникающих 


коррекци 
дами генотерапии. Для т ыы 
при прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна забо 


левании мальчиков, связанном с дефектом гена Х-хромосомы, 
уже сейчас научились вводить в мышечные клетки больного 
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неподвижный ребенок приобретает способность двигаться, 

Роль педагога-дефектолога в помощи больным с наслед- 
ственными заболеваниями и членам их семей переоценить 
трудно. Но следует помнить, что для активного участия в об- 
суждении проблем ребенка он должен иметь хорошую медико- 
генетическую подготовку. Хотя несомненно, что в настоящее 
время на первое место вышла молекулярная генетика, но 
и классические представления о закономерностях наследо- 
вания до сих пор не утратили своего практического значения. 
Для того, чтобы хоть сколько-нибудь успешно ориентировать- 
ся в этой дисциплине, необходимо знать: 

° как организован генетический материал; 

» какие механизмы обеспечивают его передачу по поколе- 

ниям; 
по каким законам происходит наследование; 
* что является причиной генетических нарушений при тех 
или других болезнях; 

» какие факторы повышают риск рождения больных детей; 
. как оценить этот риск; 
какие новые технологии разрабатываются для диагности- 
ки, профилактики и лечения наследственных болезней. 
Получение этих знаний требует существенных усилий со 
стороны студентов. Но без них педагогу-дефектологу будет 
трудно объективно оценить функциональные возможности 
больного ребенка и сделать реалистичную оценку того, в какой 
степени коррекционно-воспитательный процесс может ском- 
пенсировать особенности генотипа. 


гены, кодирующие нормальный белок дистрофин. Ранее 


(мтмечена ^"). 
Порядок вып 
+ ИЗУЧИТЬ ТЕ 

литератур: 


ех 


Практическое занятие 1 
ХРОМОСОМНЫЙ УРОВЕНЬ ОРГАНИЗАЦИИ 
НАСЛЕДСТВЕННОГО МАТЕРИАЛА 


1. Общее строение клетки 
2. Строение хроматина и хромосом 
3. Кариотип человека 


4. Цитогенетика как раздел практической медицины 


Цель занятия: изучить структуру кариотипа человека, 
познакомиться с цитогенетическими методами исследования 
наследственного материала. 

Мотивация: уметь применить результаты цитогенетичес- 
кого анализа для объяснения причин наследственных заболе- 
ваний и оценки степени тяжести поражения организма. 

Форма работы: аудиторная и домашняя (отмечена *); часть 
аудиторных заданий выполняется в форме общей дискуссии 
(отмечена **). 

Порядок выполнения работы: 

+ изучить теоретический материал по теме (рекомендуемая 
литература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюко- 
ва, А.Г. Московкина, 2001, гл. Ши В.А. Шевченко и др., 
2002, гл.2и3); 

+ последовательно выполнить все задания; 

+ оформить отчет по практической работе; 

+ ответить на контрольные вопросы. 

Содержание работы: изучение по фотографиям и рисункам 

с препаратов: 

+ жизненного цикла клетки; 

+ двух форм существования наследственного материала 
в клетках: деконденсированного хроматина и хромосом; 

+ кариотипа человека; 

+ хромосомных карт; я 

+ методов цитогенетической диагностики. 

Содержание отчета по практической работе: 

+ название и цель работы; 

+* номер и название задания; 

+ рисунки или таблицы по результатам выполнения зада- 
ния, ответы на вопросы. 
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1. ОБЩЕЕ СТРОЕНИЕ КЛЕТКИ 


Благодаря развитию генетики стало в общих чертах 
понятно, что скрывается под выражением «организм на- 
следует те или иные признаки». Было установлено, что 
передача наследственных признаков в первую очередь со- 
стоит в передаче новому организму от родителей инструкций 
по производству определенных биологически активных 
веществ и соединений. Эти инструкции написаны на язы- 
ке генов, расположенных в молекуле ДНК и считываемых 
клетками организма во время его развития и последующей 
жизни. С одной стороны, понять как реализуются наследс- 
твенные задатки организма можно, только зная как работают 
клетки. С другой стороны, и сами клетки влияют на работу 
генома. Со сбоями клеточных механизмов связаны многие 
нарушения в структуре наследственного аппарата. Поэтому 
изучение генетики невозможно в отрыве от многих других 
областей биологии и, прежде всего, цитологии. 

Клетка является основой строения любого организма. 
Клетки разных тканей (мозга, мышц, сетчатки глаза ит. п.) 
различаются не только по своим функциям, но и по строе- 
нию. Но, несмотря на все разнообразие, все они представляют 
собой образования, которые имеют обязательные элементы: 
клеточную мембрану, цитоплазму с набором органелл, кле- 
точное ядро. Помимо определенной структуры, клетки обла- 
дают рядом общих функциональных особенностей. 

Схема на рис. 1.1 сделана по микрофотографии одной из 
клеток мышиного зародыша, полученной с помощью элект- 
ронного микроскопа, дающего увеличение в 1000 раз. Через 
плазматическую мембрану клетка осуществляет связь с вне- 
шней средой. Цитоплазма клетки имеет различные органеллы. 
В первую очередь это эндоплазматическая сеть, митохон дрии, 
лизосомы, рибосомы. Многочисленные рибосомы либо связаны 
с мембранами эндоплазматической сети, либо располагаются 
в цитоплазме. На рисунке видны как свободные рибосомы, так 
и рибосомы, сгруппированные в цепочки, — полирибосомы. 
Ядро ограничено ядерной оболочкой. В ядре находится хро- 
матин в неконденсированном виде, но при таком увеличении 
он не виден. Там видно только более плотное ядрышко — про- 
изводное хроматина, в котором образуются рибосомальные 
РНК и рибосомы. 


Мит 


Лизосомы 


>. 
Цитоплазма 


“ 


У 
о : оболочке 


Плазматическая 


оболочка © мембрана 


Рибосомы и полисомы 
Рис. 1.1. Схема строения интерфазной клетки 
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фактически принимают участие во всех метаболических 


в организме. 
о све рома структуре белки — это длинные це- 
почки различных аминокислот. Аминокислоты названы 
так, потому что содержат аминогруппу (МН,) и группу орга- 
нической кислоты (СООН). Две аминокислоты соединяются 
друг с другом, образовавшаяся молекула (дипептид) на одном 
конце имеет аминогруппу, а на другом — кислую группу, по- 
этому к ней могут присоединяться другие аминокислоты. Три 
аминокислоты образуют трипептид, и так далее; молекула из 
многих аминокислот называется полипептидом, что, собс- 
твенно говоря, и есть белок. В типичном белке в одну длин- 


ков разных видов. Их предполагаемое разнообразие выходит 
за рамки человеческого представления. Все белки, когда-либо 
производивитиеся земными организмами, составляют лишь 
небольшую часть возможного разнообразия. Простейший 
организм синтезирует, по меньшей мере, около 2 тыс. различ- 
ных белков, ав сложных организмах, например, у человека, 
их образуется порядка 30-50 тыс., хотя точное количество 
остается еще неизвестным. 

Каждый вид белка имеет уникальную последователь- 
ность аминокислот, которая обеспечивает бе 
структуру, которая подходит для выполнени 


Например, у человека молекула гемоглобина, входящего 


кислорода 
с кровью, начинается с последовательности Вал-Гис-Лей- 


Тре-Про-Глу-Глу-Лиз-Сер-Ала-Вал (буквенные сокращения, 
означающие ту или иную аминокислоту, 


нальной недостаточности гемоглобина, 


с переносом кислорода, и человек заболевает серповиднокле- 
точной анемией. 


В целом, белки выполняют практически все функции, кото- 

рые мы отождествляем с понятием «живой организм»: 

белки образуют видимые структуры тела: кератины слу- 

жат строительным материалом волос и кожи; меланины ок- 
рашивают кожу, волосы и радужку глаз; коллагены входят 
в состав хрящей и костей; белки образуют и все клеточные 
структуры; 

белки управляют химическими реакциями, протекающие 
в клетках, и сильно увеличивают их скорость; в этих случаях 
белки называют ферментами; 

белки, такие как актини миозин, образуют волокна, кото- 
рые сокращают и растягивают мышцы; 

белки составляют важный класс гормонов, которые пере- 
дают сигналы от одного вида клеток к другому через кровь; 
к классу белков относятся такие гормоны, как инсулин и гор- 
мон роста; 

белки образуют рецепторы, которые передают сигналы 
внутрь клеток; с помощью рецепторов организм распознает 
факторы внешней среды и реагирует на них; благодаря рецеп- 
торам мы ощущаем вкус, запах и цвет, с помощью белков-ре- 
цепторов клетки иммунной системы реагируют на чужеродные 
белки; 

белки, такие как гемоглобин и сывороточный альбумин, вы- 
нолняют транспортную функцию, перенося кислород и мелкие 
молекулы по сосудам кровеносной системы. 

Синтез белков в клетке происходит на рибосомах (рис. 1.2). 
Для синтеза белка рибосома должна иметь информацию 
о том, в какой последовательности следует собирать ами- 
нокислоты для этого белка. Инструкция для сборки белков 
содержится в дезоксирибонуклеиновой кислоте (ДНК), яв- 
ляющейся наследственным материалом. Каждое поколение, 
таким образом, передает в виде ДНК следующему поколению 
инструкции по сборке специфических белков, а от них уже 
зависят все параметры клеток и организма в целом. днк 
представляет собой самую длинную и самую сложную из 
всех макромолекул клетки. Размеры молекулы ДНК ог- 
ромны. Внутри микроскопически малых клеток разных 
организмов ДНК может достигать длины десятков санти- 
метров и даже нескольких метров. Однако непосредственное 
Участие в синтезе белка принимает не ДНК, а матричная РНК 
(мРНК) — копия одной из нитей ДНК, которая является пос- 
редником ДНК, способным выходить из Ядра в цитоплазму 
(см. Дополнение 1618) 
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Малая субъединица 


Аминокислота 


Большая 
субъединица 


Мембрана 
эндоплазматической 
`: сети 


Синтезируемая 


в тексте Д 


Весь жж: 
в процессе 


Полирибосома 


` р 
о ых 


шенный 


Заве 
Свободные рибосомы фл 


Рис. 1.2. Аппарат синтеза белка 


Б 


Содержание 
ДНК в ядре 


Интерфаза = С1+ $ + [© 


Рис. 1.3. Клеточный цикл: интерфаза и митоз. 
А. Схема клеточного цикла: С, — синтетический период в интерфазе клет- 
ки, $ — период синтеза ДНК, @, — период, непосредственно 
предшествующий митозу. Б. Изменение содержания ДНК в ядре 

в разные периоды клеточного цикла 


за прием и декодирование генетической информации о структуре белка, 
а большая непосредственно участвует в наращивании полипептидной 


цепи. Б. Несколько циклов синтеза белка на полирибосоме (объяснения 
в тексте Дополнения 1.1) 


Весь жизненный цикл клетки — период от ее рождения 
в процессе деления материнской клетки до следующего ее 
собственного деления (или гибели) — называют клеточным 
циклом. Клеточный цикл состоит из интерфазы и митоза 
(рис. 1.3, А). Интерфаза — это период между делениями, во 
время которого клетка выполняет свои основные функции в 
организме. Интерфазу принято подразделять на несколько 
этапов. С, — это собственно синтетический период в жизни 
клетки, 5 — период синтеза ДНК, С, — период, непосредс- 
твенно предшествующий митозу. В 5-периоде клетка на- 
чинает подготовку к делению, в ней происходит удвоение ^ 
(репликация) генетического материала путем самовоспро- 
изведения ДНК (рис. 1.3, Б). Репликация двухцепочечной 
молекулы ДНК происходит так, что в каждой новой молеку- 
ле сохраняется одна старая нить и к ней подстраивается дру- 
гая, вновь синтезированная, нить этой молекулы. Удвоение 
количества ДНК, происходящее в интерфазе, практически 
всегда заверитается митозом, в процессе которого ДНК рас- 
пределяется между дочерними клетками таким образом, что 
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Дополнение 1.1. Синтез белка на рибосоме 


что малая субъединица 

м кодоном мРНК. Этот этап называет- 

же время транспортные РНК (тРНК) 

из цитоплазмы в малую СУбъединицу рибосомы 


нных ря- 
› несущей последнюю 
› прикреплен 


(см. рис. 1.2, Б). 


Наконец, 


достигнув специального нуклеотидного триплета мРНК — 
стоп-кодона, 


рибосома сбрасывает в цитопла 
полипептидную цепочку белка. Происхо, 
терминация. 


зму вновь синтезированную 
дит завершение синтеза или его 


Практическая работа 


Задание 1.1.** Жизненный цикл клетки. 


: р схему клеточного цикла, показанную на рис. 
.3, А. 


2) Ответьте на вопросы: 


Что такое клеточный цикл? Что такое интерфаза клеточно- 
го цикла? Что происходит в 5-периоде интерфазы клеточного 
цикла? Как ваше утверждение может подтвердить рис. 1.3, Б? 


В какой фазе клеточного цикла находится клетка, показанная 
на рис. 1.1? 


Задание 1.2. Схема строения интерфазной клетки. 
1) Рассмотрите схему строения клетки с простой орга- 
низацией, показанную на рис. 1.1. Найдите три основных 
структурных элемента клетки: плазматическую мембрану, 
цитоплазму, ядро. В цитоплазме обнаружьте присутствие 
разных органелл: рибосом, митохондрий, аппарата Гольджи, 
--@ эндоплазматической сети, лизосом. Вспомните, какую функ- 
цию они выполняют в клетке. 

2) Зарисуйте в тетрадь общую схему строения клетки и обоз- 
начьте на рисунке основные клеточные органеллы*. 


9 Задание 1.3.* Клеточные органеллы. 

и- 1) Заполните табл. 1.1, используя следующие варианты 
м описания. 

м Для графы «Структура»: ь ` 

я- 1. Отделены от цитоплазмы двойной мембраной, внутрен- 
г, няя мембрана имеет многочисленные впячивания и образует 


кристы и пластинки. 
2. Крупное внутриклеточное образование, отделенное от 


) цитоплазмы ядерной оболочкой, содержит хроматин (деспи- 

а рализованные хромосомы) и ядрышки, богатые РНК. 

Я 3. Состоят из двух субъединиц, образованных белками 

. и высокомолекулярными РНК. т 

| 4. Мешочки, покрытые мембраной; содержат ферменты, 

расщепляющие белки, нуклеиновые кислоты, полисахариды 
и др. 
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5. Комплексы рибосом, 
матической сети. 


6. Обычно располагаются вблизи ядра или в центре Клетки 
парами, состоят из коротких микротрубочек. 

7. Сеть внутриклеточных мембран с цистернами и секретор. 
ными пузырьками. 

8. Образуются на особых (плотных) участках хроматина 
и прилегают к ним, их размеры отражают степень активности 
синтеза белков в клетке. 

Для графы «Функция»: 

1. Осуществляют синтез белков организма из отдельных 
аминокислот. 

2. Вырабатывают аденозинтрифосфат (АТФ), специфичес- 
кий переносчик энергии, необходимой для биохимических 
реакций. 

3. Являются «пищеварительной системой клетки»; участ- 
вуют в переваривании веществ, попадающих в клетку извне, 
и в распаде собственных компонент клетки. ь 

4. Принимают участие в образовании и Са 
молекулярных комплексов (липопротеидов 
ферментов, гормонов), обеспечивает транс 
клетке и их секрецию в наружную среду. 


5. Организуют конвейер, производящий серийную «сборку» 
белков. 


6. В период интерфазы 
тической информации, записанной в молекуле ДНК 
твом образованием мРНК; кроме этого 
дить синтез самой ДНКи образование яд 

7. Участвуют в митозе, организуя звезд 


У веретена деления. 
8. Осуществляют синтез рибосомных РНК и Образование 
рибосом. 


образующие цепочки на ЭНДоплаз. 


Таблица 1.1 
Структура и функции клеточных о 


рганелл 

т а 
ее 
Рибосомы ТА ИАН 
Е и 
ИИ ас 

Аппарат Гольджи БРА Екньке = = 
Центриоли ПИН Миике 


Ядро ЕАО 
Ядрышки очами вы. | 
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Задание 1.4. Основные клеточные молекулы. 

1) Приведите примеры белков, выполняющих следующие 
функции: а) образующие костные ткани и хрящи, мышеч- 
ные волокна, нервные отростки, являющиеся пигментами; 
6) обеспечивающие транспорт кислорода по сосудам; в) обес- 
печивающие сокращение мышечных волокон; г) являющи- 
еся гормонами; д) являющиеся антителами; е) участвующие 
в свертывании крови. 

2) Как называются белки, направляющие и ускоряю- 
щие химические процессы в клетках? Приведите примеры 
участия таких белков в пищеварении, в синтезе крупных 
молекул. 


3) Какие молекулы содержат информацию о структуре бел- 
ков и участвуют в их синтезе? 


2. СТРОЕНИЕ 
ХРОМАТИНА И ХРОМОСОМ 


Структурой, содержащей ДНК, является хроматин. Хрома- 


тин — это комплекс ДНК с белками и небольшим количеством 
РНК. В световом микроскопе во время интерфазы клеточного 
цикла хроматин не виден (см. рис. 1.1), но во время деления 
клетки он приобретает форму видимых в микроскоп хромосом 
(рис. 1.4, Б). Хроматин и хромосомы названы так благодаря 
их способности хорошо окрашиваться определенными краси- 
телями (от греч. сйгота — окраска). Изучение хромосом с по- 
мощью светового микроскопа началось более 100 лет назад, 
поэтому можно считать, что и исследованиям генома человека 
насчитывается уже более века. Что стало известно благодаря 
этим исследованиям? Первое — у человека молекула ДНК 
разрезана на 24 кусочка, каждый из которых формирует хро- 
мосому определенной формы и размера. Второе — большая 
роль в структуре ДНК и ее активности принадлежит белкам 
хроматина. Белки в составе хроматина очень разнообразны. 
Сложное взаимодействие ДНК и белков, входящих в состав 
хроматина, обеспечивает регуляцию процессов активации- 
инактивации генов в интерфазе клеточного цикла, а также 
изменение степени компактности ДНК при переходе клетки 
к митозу. 
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Рис. 1.4. Хроматин и хромосомы. 

А. ДНК ооцита в начале мейоза в электронном микроскопе. Увеличено 

В 10 000 раз. ДНК имеет нитевидную структуру с боковыми выростами 
в виде петель и находится в фазе активной транскрипции генов. Б. Эмбри- 

ональная клетка во время деления в световом микроскопе. Увеличено 

в 200 раз. В клетке отсутствует ядерная оболочка, на месте ядра хорошо 

видны хромосомы. В. Двенадцатая хромосома человека в электронном 

микроскопе. Увеличено в 5000 раз. Видно, что хромосома состоит из много- 
кратно изогнутой и плотно упакованной нити 


НЕЕ 
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Степень компактности 
ной. О 


Конде 


хроматина может быть очень раз- 
на сильно влияет на функциональное состояние ДНК. 
нсированный (плотный) хроматин называют гетеро- 
хроматином, деконденсированный (разрыхленный) — эу- 
хроматином. ДНК в гетерохроматиновых участках менее 
активна, чем в эухроматиновых. В интерфазных клетках 
хроматин находится в состоянии эухроматина и имеет ни- 
тевидную структуру (рис. 1.5, А), которую можно видеть 
нод электронным микроскопом (см. рис. 1.4, А). Во время 
митоза происходит коренная перестройка всей структуры 
хроматина. Он уплотняется сначала в видимые под световым 
микроскопом сгустки, а затем и четкие тельца — хромосомы. 

Максимально конденсирован хроматин во время метафазы 
митоза. Было предположено, что уплотнение достигается за 
счет свертывания хроматиновых нитей в компактные спира- 

ли (спирали первого порядка), после чего они еще раз свер- 

тываются в спираль второго порядка (рис. 1.5, Б). Именно 

этот способ компактизации: спираль, свернутая спиралью, 

часто встречается в биомолекулах. Его назначение достаточно 

ясно. В результате такого процесса клубок длинных и тонких 

нитей превращается в плотные образования, которые легко 

перемещаются, не запутываясь. Если вся нить ДНК человека, 

вытянутая в длину, превышает 1 метр, то ДНК, упакованная 

в хромосомы, умещается в набор из 46 хромосом, длина каж- 

дой из которых всего несколько микрон. 

В настоящее время стало намного яснее, как реально про- 
исходит конденсация хроматина. В целом, этот процесс соот- 
ветствует предположению, иллюстрированному рис. 1.5, Б, но 
в нем обнаружено много деталей. Как оказалась, главную роль 
в конденсации хроматина играют белки гистоны. Гистоны рас- 
полагаются по молекуле ДНК в виде округлых частиц, каждая 
из которых состоит из 8 молекул гистонов. Они образуют серд- 
цевину, на которую накручивается нить ДНЕ, образуя первую 
спираль. Образование, состоящее из нити ДНК, намотанной на 
такую частицу, называют нуклеосомой (см. рис. 3.8 у В.А. Шев- 
ченко и др., 2002). Участки ДНК, соединяющие нуклеосомы, 
называют линкерными (связующими). В интерфазе клеточного 
цикла хроматиновая нить чаще всего состоит из таких нукле- 
осом, и хроматин можно сравнить с нанизанными на тонкие 
нити бусинами. С ДНК нуклеосомного типа может считывать- 

ся мРНК. Более высокая степень компактизации хроматина 
достигается за счет структуры нуклеосомно-спирального типа. 
На каждый виток такой спирали приходится по шесть нукле- 
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осом. Спирализация повышает 
приблизительно в 40 раз. Предп 
является одним из условий ин 
дифференцированных клеток 
компактизации ДНК обеспечив 


нитей хроматина, а образованием петель вдоль хроматиновой 


нити. На всех этих уровнях компактизации ДНК может быть 
обнаружена в интерфазных ядрах. 


уровень компактизации ДНК 
олагается, что такая упаковка 
активации части генов у ДНК 
. Еще более высокие Уровни 


аются уже не спирализацией 


Рис. 1.5. Структура хроматина. Е 
А. Схематическое изображение хроматиновой нити, содержащей ДНК 
`в интерфазном ядре. Б. Модель упаковки хроматина в хромосому 
при переходе клетки к делению 
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митоза \ 
лексе. В 


ковую с1 
веретена 
свою гла 


к образова- 

ку на предшествующей митозу стадии 

л хроматина удваивается (в первую 

очередь это относится к ДНК), сформированная хромосома 

состоит из двух дочерних хромосом (хроматид), соединенных 

между собой перетяжкой — центромерой (см. рис. 1.4, В). 

Центрамера делит хромосому на два плеча. Плечи могут 

быть почти равными, тогда хромосома называется метацен- 

трической. Если одно плечо несколько короче другого, то 

хромосому называют субметацентрической. Хромосомы, 

у которых одно плечо значительно короче другого, называют 

акроцентрическими. Принято обозначать короткие плечи 
хромосом буквой р, а длинные — 4. 

Центромеры выполняют в хромосомах несколько очень 
важных функций. Во-первых, они до определенной стадии 
митоза удерживают сестринские хроматиды в едином комп- 
лексе. Во-вторых, в профазе митоза организуют особую бел- 
ковую структуру, к которой присоединяются микротрубочки 
веретена деления. Это дает возможность веретену выполнить 
свою главную функцию — одновременно разделить каждую 
хромосому на две хроматиды. Кроме центромеры в хромосоме 
имеются и другие особые участки — концевые, которые назы- 
вают теломерами. В интерфазе клеточного цикла теломеры 
осуществляют прикрепление каждой хромосомы к ядерной 
оболочке, в результате чего, прежде чем декомпактизоваться, 
хромосома занимает определенное место в ядре. Помимо этого 
теломеры препятствуют слипанию хромосом друг с другом и, 
соответственно, противодействуют появлению хромосомных 
мутаций. 


Практическая работа 


Задание 1.5. Структура хроматина в разных фазах клеточ- 
ного цикла. 

1) Рассмотрите структуру хроматина интерфазного ядра на 
схеме, показанной на рис. 1.5, А. Обратите внимание на то, 
что хроматин состоит из ДНК и белков. Зарисуйте строение 
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хроматиновой нити в интерфазе клеточного цикла, Восполь- 
зовавшись этой упрощенной схемой. 

2) Изобразите процесс суперспирализации хроматина при 
переходе клетки к митозу. Воспользуйтесь упрощенной схе- 
мой, показанной на рис. 1.5, Б. 

3) Зарисуйте целую хромосому человека так, как она вы- 
глядит на метафазе клеточного цикла. Воспользуйтесь элект- 
ронно-микроскопическим снимком 12-й хромосомы человека, 
представленной на рис. 1.4, В. Покажите, что реальная хро- 
мосома состоит из компактно упакованных нитей хроматина, 
часто образующих петли. Обратите внимание, что хромосома 
включает в себя две хроматиды, соединенные между собой 
перетяжкой (центромерой). На рисунке обозначьте: 1) хрома- 
тиду; 2) центромеру; 3) короткое плечо (р) и длинное плечо (а) 
хромосомы. 


3. КАРИОТИП ЧЕЛОВЕКА 


У женщин имеется пара одинаковых половых хромосомы 
(Х-хромосом), ау мужчин парной к Х-хромосоме является 
другая, чисто мужская, У-хромосома. По причине парности 
всех хромосом в соматических клетках их набор называют 
двойным или диплоидным, и у человека он равен 46 (23х2) 
хромосомам. Свойственный организму специфический на- 
бор хромосом называют кариотипом. У женщин хромосомы 
в каждой из 23-х пар одинаковы, их кариотип (22х2+х+х), 
У мужчин имеется 22 пары одинаковых хромосом и одна пара 
разных хромосом, их кариотип (22х2+Х+У). ь 
Первый шаг в понимании того, почему хромосомный набор 
соматических клеток устроен именно так, был сделан благода- 
ря изучению хромосом половых клеток (гамет). Как оказалось, 
и мужские гаметы (сперматозоиды), и женские (яйцеклетки) 
имеют всего по 23 хромосоме (рис. 1.7). Хромосомный набор 
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Рис. 1.6. 22 пары аутосом (А) и пары половых хромосом (Б), 
вместе составляющие кариотип человека. 
Увеличено в 2500 раз. Аутосомы разделены на 7 групп в соответствии 
сих размерами и расположением центромер (по международной 
классификации) 
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Хромосомы 
Мужчина Женщина 


Сперматозоиды 


Женщина Мужчина 


Рис. 1.7. Схема оплодотворения 


всех яйцеклеток при этом одинаков, все они имеют в качестве 
половой Х-хромосому. Однако не все сперматозоиды несут оди- 
наковый набор хромосом. Половина из них в качестве половой 
также имеет Х-хромосому, но другая половина сперматозоидов 
несет не Х, а У-хромосому (это и есть 24-я хромосома чело- 
века). Из этого наблюдения был сделан естественный вывод, 
что оплодотворение яйцеклетки сперматозоидом, несущем 
Х-хромосому, приводит к образованию женского организ- 
мас 23 парами одинаковых хромосом (22х2+Х+Х — 46) (см. 
рис. 1.7). Слияние же яйцеклетки со сперматозоидом, несущем 
У-хромосому, приводит к образованию мужского организма так- 
жес 46 хромосомами, но несущему как Х-, таки У-хромосому 
(22х2+Х-+У = 46). Таким образом, клетки взрослого организма 
(соматические клетки) содержат диплоидный набор хромосом 
(20) потому, что половину их них (п) организм получил от ма- 
тери, а другую половину (п) от отца. 
Количество хромосом у организмов разных видов сильно 
варьирует. Так, у некоторых видов червей имеется только две 
хромосомы, у мушки дрозофилы 8, у коровы 120, а У некото- 
рых простейших даже 300. Очевидно, что количество хромо- 
сом не может характеризовать размер их геномов (длину ДНК) 
или количество содержащихся в нем генов, поскольку хромо- 
сомы могут быть самых разных размеров. Однако, поскольку 
для каждого вида число хромосом в норме постоянно, в случае 
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Яйцеклетки 


на . 
ловые хромосомы рассматриваются отдельно и именуются 
латинскими буквами — ХиуУ (рис. 1.6). 
Практическая работа 
ачестве Задание 1.6. Кариотип человека. 
сут оди- 1) Рассмотрите рис. 1.6, А, представляющий собой фото- 
толовой графии 22 аутосом человека из атласа по биологии клетки. 
озоидов Найдите среди них пару 4-х и 21-х хромосом, объясните, чем 


а чело- они отличаются. 


вывод, 2) Зарисуйте строение Х- и У-хромосомы по рис. 1.6, Б. Чем 

сущем эти хромосомы различаются между собой? 

›ганиз- 

.6) (см. Задание 1.7.* Кариотипы других организмов. 

сущем 1) Проверьте себя, правильно ли вы понимаете термин ка- 

ма так- риотип. Известно, что диплоидный набор хромосом мушки 
му ‘=  ДРозофилы — 8 хромосом. Половые хромосомы у нее также, 

Вы _| как у человека, представлены парой Х- и У-хромосом. Как, 


по-вашему, выглядит кариотип дрозофилы? 


м ыы 
мосо 2) Нарисуйте его схематически. 


от ма” 

ильно 4. ЦИТОГЕНЕТИКА 

р: КАК РАЗДЕЛ ПРАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ 
ек 

Рот) Изучением численности хромосом и особенностей их строе- 
рае ния занимается одно из направлений генетики — цитогенетика. 
ром, у Развитие современной цитогенетики человека связано с имена. 
Оль 
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ми цитологов Д. Тиои А. Левана. В 1956 г. они первыми уста- 
новили, что у человека 46 (а не 48, как думали раньше) хромо- 
сом, что положило начало широкому изучению хромосом чело- 
века при патологиях. В 1959 г. французские ученые Д. Лежен, 
Р. Тюрпен и М. Готье установили хромосомную природу болез- 
ни Дауна. В последующие годы были описаны многие другие 
хромосомные синдромы, часто встречающиеся у реа 
Цитогенетика стала важнейшим разделом практической ме- 
дицины, 

Для анализа хромосом человека подходят различные клет- 
ки; кожи, костного мозга, но чаще используются клетки кро- 
ви — лейкоциты (лимфоциты). Когда проводится дородовая 
диагностика, могут использоваться и разные клетки плода: 
клетки околоплодной (амниотической) жидкости, клетки 
ворсинок оболочки хориона, кровь пупочной вены. Хромо- 
сомы удобнее всего рассматривать и подсчитывать на стадии 
метафазы митоза, когда они располагаются в одной плоскости 
(в метафазной пластинке) (см. рис. 1.4, Б). Поэтому процедура 
хромосомного анализа сводится в первую очередь к получению 
большого количества делящихся клеток и к остановке их на 
стадии метафазы митоза. Для этого берут небольшое количес- 
тво клеток, например, крови. Лейкоциты отделяют от эрит- 
роцитов путем центрифугирования и осаждения последних. 
В стерильных боксах лейкоциты выращивают в специальной 
среде с большим числом (около 50) ингредиентов. Среди них 
особенно необходим белок растительного происхождения — 
фитогемагглютинин, стимулирующий деления лейкоцитов. 
В специальных флаконах культуру содержат в термостате при 
температуре 37°С около трех дней. Когда достаточное число 
клеток начинает делиться, в культуру вводят слабый раствор 
колхицина, разрушающего веретено деления и таким образом 
останавливающего митоз. Из раствора колхицина культуру 
переносят на несколько минут в гипотонический Раствор, где 
клетки набухают, а хромосомы расправляются. Затем клетки 
помещают на предметное стекло, фиксируют и окрашивают. 
Окрашенные клетки осторожно раздавливают, а хромосомы, 
фотографируют. Из увеличенной микрофотографии вырезают. 
все хромосомы, раскладывают согласно величине, приготав.- 
ливая кариограмму. 

Денверская классификация хромосом позволяет те 
писывать кариотип любого индивидуума в виде стан 
геномной формулы (табл. 2.5). Нормальный кариотип жен 
ны и мужчины записывается, соответственно, в виде 46 
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вржденны 
в медицине 
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# 


в структуре отдельных хромос 
отражаются на их размерах. 


ом, особенно если изменения 


Идентифицировать хромосомы и определять изменения их 
структуры только по их величине и форме не просто, поскольку 
хромосомы имеют сходные размеры и форму. Важным дополне- 
нием к цитогенетическим методам стала окраска полученных 
препаратов. Ее можно проводить простыми, дифференциаль- 
ными и флуоресцентными методами. Простая окраска способс- 
твует более четкому очерчиванию хромосом и облегчает как 
подсчет числа хромосом, так и учет хромосомных нарушений. 
С помощью такой окраски были открыты изменения числа 
хромосом при многих хромосомных болезнях, атакже хро- 
мосомные мутации, вызывающие самопроизвольные аборты, 
врожденные пороки развития, опухоли ит. п. В 70-е годы ХХ в. 
в медицинской практике начали применяться более тонкие 
методы дифференциального окрашивания. Такое окрашивание 
позволяет выявить структурную разнородность хромосом по 
длине, выражающуюся в чередовании на них светлых и темных 
полос — сегментов. Наиболее часто используется для окраши- 
вания метод С-окраски (метод Гимза), с помощью которого про- 
крашиваются темные полосы на хромосомах. Природа полос, 
выявляемых при окраске, до конца еще не ясна. Но оказалось, 
что их протяженность и рисунок строго специфичны для каж- 
дой хромосомы (рис. 1.8). Окрашивание хромосом не только об- 
легчило их идентификацию, но и способствовало определению 
расположения отдельных генов (картированию генов). Для это- 

го на Парижской конференции в 1971 г. для каждой хромосомы 
была введена номенклатура участков. Хромосомы были разбиты 
по некоторым морфологическим признакам на районы, которые 
были пронумерованы. Затем в этих районах были выделены 
сегменты, содержащие по одной или несколько полос окраски, 
и тоже пронумерованы. Каждый участок характеризуют теперь 
последовательностью цифр. Вначале записывают номер хро- 
мосомы, в которой находится участок, затем плечо хромосомы 
(р — короткое, а — длинное). В плече выделяют район (первая 
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в 


цифра после плеча) и в районах — сегмент (вторая цифра). 
В целом запись имеет следующую последовательность: номер 
хромосомы, плечо, номер района, номер сегмента. Считывают 
эту последовательность цифр обычно с конца. Например, бо- 
лезнь галактоземия связана с мутацией в гене, расположенном 
в участке 9р13, что означает в 3-м сегменте 1-го района длинно- 
го плеча 9-й хромосомы. 

Построение максимально подробных карт хромосом, на ко- 
торых указывалось бы положение максимально большого числа 
генов, является одной из основных целей генетики человека. 
В настоящее время имеются уже достаточно подробные карты 
многих хромосом, на которых указаны гены, мутации в которых 
приводят к известным в медицине патологиям. Для примера 
на рис. 1.8 схематически изображены 1-я, 4-я и Х-хромосома 
человека после дифференциального окрашивания. 

Хромосома 1 — самая большая у человека, на ее долю прихо- 
дится почти 10% генома. По предварительным оценкам число 
генов в этой хромосоме приближается к 3000. В настоящее время 
в ней выявлено более 150 генов, мутации в которых приводят к 
известным заболеваниям. На рисунке отмечено положение лишь 
некоторых из них: порфирии, лейкемии, болезни Гоше, катарак- 
ты, синдрома Ушера 2-го типа и синдрома Ван-дер-Вуда. 

На хромосоме 4 концентрация генов ниже, чем в среднем 
по геному. На ней расположено около тысячи генов. Из забо- 
леваний, ассоциированных с ней, на рис. 1.8 отмечены хорея 
Гентингтона, пигментный ретинит, проявляющийся при син- 
дроме Ушера, и один из типов фенилкетонурии. 

Х-хромосома — это женская половая хромосома, которых 

У женщин имеется две, а у мужчин — одна. В ходе эмбрио- 
генеза одна из двух Х-хромосом женщин инактивируется, 
так что функционирует в каждой клетке только одна из двух 
Х-хромосом, что уравнивает по числу Х-хромосом мужской 
и женский пол. Генов в этой хромосоме насчитывается около 
100. Выявлено большое число мутаций в этих генах. Среди них 
мутации, которые вызывают мышечную дистрофию Дюшенна, 
один из видов эпилепсии, гемофилию, синдром Леша-Нихана 
и синдром ломкой Х-хромосомы. 


Практическая работа 


Задание 1.8.** Цитогенетический анализ. 
Цитогенетический анализ позволяет изучить кариотиц 
человека, используя для этого делящиеся клетки. Почему 
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Хромосома 1 
Хромосома Х Хромосома 4 


Хр11 - эпилепсия 

Хр21 - мышечная 
дистрофия 4р15 - фенилкетонурия 
Дюшенна 4р16 - хорея Гентингтона 

Ха26-27 - синдром 4411-13 — яигментный 


Леша-Нихана ретинит 
Ха27-28 -гемофилия 1р32 - порфирия 
Ха27.3 - синдром 1р34 - лейкемия 
ломкой 


1421 - болезнь Гоше 
1423 - катаракта 
1432 - синдром 
Ван-дер-Вуда 
1941 — синдром 
Ушера типа 2 


Х-хромосомы 


Рис. 1.8. Анатомия 1-Й, 4-й и Х-хромосомы 
при дифференциальной окраске: 
р, 4— соответственно, короткое и длинное плечо хромосомы 


используются именно делящиеся клетки? Какие типы клеток 
чаще всего используются для анализа кариотипа взрослого 
человека? Каким образом приготавливаются препараты для 
наблюдения хромосом? Какие дополнительные приемы поз- 
воляют провести более надежную идентификацию хромосом и 
обнаружить в них нарушения? Каковы особенности пренаталь- 
ной диагностики кариотипа? Как записываются результаты 
цитогенетического анализа? Как выглядит геномная формула 
индивидуума? 
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Задание 1.9. * Х 


1) На рис. 1.8 указаны названия генов, мутации в которых 
приводят к некоторым известным болезням. Рассмотрите строе- 
ние хромосом. Какие морфологические признаки использованы 
для нумерации районов и сегментов отдельных хромосом? 

2) Отметьте на Х-хромосоме положение генов, мутация 


в которых вызывает мышечную дистрофию Дюшенна (ДД), 
гемофилию (Г), синдром ломкой Х-хромосомы (ЛХ). 


ромосомные карты человека. 


Задание 1.10.* Генные адреса. 


1) Проверьте свою способность правильно прочитывать хро- 


мосомные адреса на следующих примерах. Изучение генных 
мутаций при синдроме Ушера показало, что он представляет со- 
бой группу генетически разнородных заболеваний. Нарушения 
слуха при этом синдроме могут быть связаны с генами, локали- 
зованными в одной из следующих областей: 1941, 3р25, 11413, 
11р15 и 14432. На каких хромосомах расположены эти гены? 
2) Для возникновения синдрома Дауна достаточно транс- 
локации участка 21421 на 5 хромосому. В каком сегменте, 
районе, плече, какой хромосомы расположен этот участок? 


ооо ооо оо ооо ооо ооо ооо оосовосоооо 
Контрольные вопросы 


1. Как устроены молекулы белков? Приведите примеры белков. Какие 
функции выполняют эти белки в организме? Что такое ферменты? Какую 
функцию они выполняют? 

2. Какие клеточные органеллы осуществляют синтез белка? В какой 
фазе клеточного цикла происходит синтез белка? 

3. В какой молекуле содержится информация о структуре данного 
белка? Всех белков организма? 

4. Какую форму и название имеет ядерный материал, 
ДНК, в интерфазе клеточного цикла? В митозе? 

5. Почему количество хромосом у человека четное? Сколько пар ауто- 
сом содержится в генотипе человека? 

6. Какой пол у человека гетерогаметен: мужской или женский? 

Т. Каким образом информация о структуре белка становится известна 
рибосоме? С помощью каких молекул информация, хранящаяся в ДНК, 
преобразуется в последовательность аминокислот в белке? 

8. Какова роль дифференциальной окраски хромосом в развитии ци- 
тогенетики человека? 

9. Что такое хромосомная карта? Какие морфологические признаки 
хромосом используют, чтобы указать локализацию гена на хромосоме? 

10. Что такое плечи хромосомы, и как они обозначаются? 
11. Что такое кариотип человека? Какими методами он изучается? 
12. Как осуществляется диагностика хромосомных нарушений? Какова 


ОВ ЦЕЛЬТ, о ооовоосооооо ооо ооо ооо ооо ооо о ооо ов ововооовесь 
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содержащий 


Практическое занятие 2 
ОСНОВНЫЕ СПОСОБЫ ПЕРЕДАЧИ 
НАСЛЕДСТВЕННОЙ ИНФОРМАЦИИ 


ЦИЯ 1. Половой способ размножения 
. Митоз как основной способ деления клеток 


2 

3. Мозаицизм организма как следствие ошибок митоза 
4. Мейоз как редукционное деление 

5. Хромосомные аномалии, связанные с ошибками мейоза 


<ро- .6. Хромосомные мутации 

ых 

у со- Цель занятия: изучить особенности передачи наследствен- 
ния ной информации при двух основных способах деления клеток: 
›ли- митозе и меиозе и понять, какие нарушения в этих процессах 
113, чаще всего приводят к хромосомным заболеваниям. 

2 Мотивация: понимая причины и характер нарушений 


в клетках организма при разных типах хромосомных отклоне- 
ний, можно объяснить происхождение различных дефектов. 
в Форма работы: аудиторная и домашняя (по выбору препо- 


<? давателя); часть аудиторных заданий выполняется в форме 
общей дискуссии. 
ооо Порядок выполнения работы: 
+ изучить теоретический материал но теме (рекомендуемая 
литература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюко- 
> ва, А.Г. Московкина, 2001, гл. Ши В.А. Шевченко и др., 
а | 2002, гл. 4); 
акой + последовательно выполнить все задания; 
+ оформить отчет по практической работе; 
[ного + ответить на контрольные вопросы. 
Содержание работы: изучить по фотографиям и рисункам 
дций с препаратов: 
+ митоз в клетках человека; 
ут + аномалии митоза, приводящие к образованию в организме 
клеточных популяций с хромосомными отклонениями; 
а +» мейоз как редукционное деление, обеспечивающее обра- 
т зование гаплоидных половых клеток; 
т! + ошибки мейоза, приводящие к хромосомным заболева- 
иди” р ниям с изменением числа хромосом в ий 
+ Содержание отчета по практической работе: 
наки + название и цель работы; 
ме? + номер и название задания; 
+ рисунки или таблицы по результатам выполнения зада- 
7 сов ния, ответы на вопросы. 
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1. ПОЛОВОЙ СПОСОБ РАЗМНОЖЕНИЯ 


Передача наследственной информации от родителей потомс- 
тву у человека обеспечивается половым путем. Преемствен- 
ность поколений проходит через этапы образования женских 
и мужских половых клеток, или, как их еще называют, гамет 
(яйцеклеток и сперматозоидов), последующего оплодотворе- 
ния и образования зиготы (оплодотворенного яйца) (рис. 2.1). 
Отцовская и материнская гаметы приносят в зиготу равное 
число хромосом. Если число хромосом в гамете обозначить п 
(гаплоидный набор), то число хромосом в зиготе будет равно 
21 (диплоидный набор) (рис. 2.1). Таким образом, диплоидные 
ядра содержат две копии каждой хромосомы (отцовского и ма- 
теринского происхождения), которые называют гомологами. 
Образовавшаяся зигота делится митозом и дает начало новому 
многоклеточному организму. В результате каждого митоти- 
ческого деления из одной диплоидной клетки образуются две 


Взрослая мужская особь 
2п 


Взрослая женская особь 
2п 


гаметогенез гаметогенез 


Мужская гамета 
п 


Женская гамета 


п 
оплодотворение 


Зигота 
2п 


у 


Рис. 2.1. Основные этапы воспроизведения организма 
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хо" 
от 

сом 
ног 
и 
т 
доОВР 
обра 


структурах — в по- 
(яичниках и семенниках) и после 


ловых железах или гонадах 
образования уже не делятся 


Практическая работа 


Задание 2.1. Диплоидные и гаплоидные фазы в жизни 
клеток. 

1) Изучите рис. 2.1. Заполните табл. 2.1, отметив знаком + 
название, которое соответствует данному типу клеток. 

2) Обозначьте их генотип, вычеркнув один из двух предло- 
женных. 


Таблица 2.1 
Различия между гаметами, зиготами и соматическими 
(не половыми) клетками 


ТИ 
Зигота Соматичес- Генотип 


| кая клетка 


Вид клеток Гамета 


Неоплодотворенная 
яйцеклетка 
Оплодотворенная яй- 
цеклетка 

Сперматозоид уе 


Яйцеклетка, оплодот- 
воренная сперматозо- 
идом, ядро которого 
убито рентгеновским 
излучением 


Клетка развивающе- 
гося зародыша 


2. МИТОЗ КАК ОСНОВНОЙ СПОСОБ 
ДЕЛЕНИЯ КЛЕТОК 


Цель митоза — произвести две идентичные дочерние клет- 
ки, каждая из которых получает от родительской клетки ко- 
нию ее генома. В процессе митоза дочерние клетки получают 
то же диплоидное число хромосом (21), которое характерно 
для родительских соматических клеток. Таким образом, ми- 
тоз — это основной способ размножения клеток, при котором 
из одной родительской диплоидной клетки образуется 2 до- 
черних, тоже диплоидных. Для этого клетка сначала должна 
произвести копию своих хромосом. Количество хромосом 
увеличивается вдвое еще до начала митоза — в интерфазе 
клеточного цикла, т. е. тогда же, когда реплицируется ДНК 
и удваивается геном. Митоз же фактически представляет собой 
механизм распределения двойного набора хромосом, образо- 
ванного в интерфазе, поровну между дочерними клетками. 

В митозе выделяют четыре последовательные стадии — про- 
фазу, метафазу, анафазу и телофазу (рис. 2.2). В профазе про- 
исходит конденсация и спирализация (скручивание) хромати- 
на, в результате чего он приобретает форму хромосом, которые 
становятся видимыми под микроскопом на окрашенных пре- 
паратах. Ядерная мембрана растворяется под действием фер- 
ментов, ядрышко исчезает. Центриоли расходятся к полюсам 
клетки. Затем между центриолями начинает формироваться 
фигура из микротрубочек, получившая название веретена де- 
ления, которое к концу этой фазы вытягивается вдоль длинной 
оси клетки. Оно состоит из белка тубулина. К концу профазы 
каждая хромосома состоит из двух хроматид (сестринских 
молекул ДНК), которые удерживаются вместе центромерой. 
В метафазе хромосомы располагаются на экваторе клетки 
в центре веретена. Будучи скрепленными центромерой, к ко- 
торой прикрепляются нити веретена, хроматиды пока удер- 
живаются вместе, но плечи их уже разъединяются. Ванафазе 
происходит продольное разделение хромосом в области центро- 
меры, в результате чего каждая сестринская хроматида полу- 
чает свою собственную центромеру и становится дочерней хро- 
мосомой. Хромосомы двигаются к соответствующим полюсам 
веретена за счет укорочения его микротрубочек. В телофазе 
дочерние хромосомы достигают полюсов, удлиняются и посте- 
пенно деспирализуются. Образуется ядерная оболочка, вновь 
появляется ядрышко. На заключительном этапе клеточного 
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Ядерная 
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Рис. 2.2. Последовательные стадии митоза: конец интерфазы (А), 


аза (В), метафаза (Г), анафаза (Д), 
ранняя профаза (Б), аа | 


Для простоты показаны только четыре хромосомы 


деления происходит цитокинез (деление цитоплазматичес- 
кой части клетки). Этот процесс заканчивается образованием 
в экваториальной зоне клетки перетяжки, которая разделяет 


делящуюся клетку на две дочерние. 
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Каждое клеточное деление — непрерывный процесс. Факто- 
рами, инициирующими и координирующими митоз, являются 
специальные белки. Продолжительность митоза у разных 
клеток различна и составляет от нескольких часов до несколь- 
ких дней. Она зависит от типа тканей, физиологического 
состояния организма, внешних факторов среды (например, 
температуры). 

Большинство клеток в организме со временем стареет, и они 
гибнут. Подечитано, что организм взрослого человека еже- 
дневно теряет около 1—2% своих клеток в результате их гибе- 
ли. Например, клетки печени живут около 18 месяцев, эрит- 
роциты — 4 месяца. В результате митоза погибающие клетки 
заменяются вновь образующимися. Считают, что «клеточное 
содержание» организма человека полностью обновляется при- 
близительно каждые 7 лет. Разные ткани обладают неодинако- 
вой митотической активностью. Эпителиальные клетки, пок- 
рывающие дыхательный, пищеварительный и мочеполовой 
тракты, например, замещаются в течение нескольких дней. 
Примером быстрорастущих тканей являются эмбриональные 
ткани. В стабильных же тканях, например, в центральной 
и периферической нервной системе, клетки практически 
не делятся. В них происходят лишь возрастные изменения. 


Практическая работа 


Задание 2.2. Фазы митоза. 


1) Изучите рис. 2.2. Зарисуйте клетки, находящиеся в пе- 
риоде интерфазы, непосредственно предшествующем митозу, 
и в четырех основных фазах митоза: профазе, метафазе, ана- 
фазе, телофазе. 

2) На рисунке обозначьте хроматин и хромосомы. Для 
каждой фазы укажите количество наборов хромосом в кл 


принимая за единичный набор хромосомы, состоящие из 
хроматиды. 


етке, 
одной 


3. МОЗАИЦИЗМ ОРГАНИЗМА 
КАК СЛЕДСТВИЕ ОШИБОК МИТОЗА 


Митоз, несмотря на всю его сложность, является хорошо 
отрегулированным процессом, и ошибки, связанные с ним, 
чрезвычайно редки. Тем не менее, иногда после митоза воз- 
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никают кле 
тки, генотип которых не соответствует в точности 


генотипу родительской клетки Это п 

стаи | з и. риводит к формированию 
рт ольжеанань: ыыы особей. «Мозаики» являются чево 
д «одоми из нормальных гамет, образующих 
ых бое ия со аъ с нормальным диплоидным (2п) 
кране ко - > = клонение от нормы начинается с не- 
из клеток ет мьмьтезчь мч ла 

с. 2.3). Та из дв 
клеток, которая не дополучила одной оные 


Е 


о ре 


вы 


Рис. 2.3. Формирование мозаичного организма с генотипом 46/47 
в эмбриогенезе как следствие аномального митоза 


погибает. Клетки с дополнительной хромосомой (с набором 
2п + 1) могут жить и продолжать размножаться. Если ошибка 
митоза происходит рано в эмбриогенезе, то, поскольку ано- 
мальная клетка продолжает активно делиться, в зиготе может 
сформироваться большая группа клеток (клон) с аномальным 
числом хромосом. Органы и ткани развивающегося из такой 
зиготы организма будут иметь часть клеток с нормальным 
диплоидным набором хромосом, а часть с аномальным, содер- 
жащим дополнительную хромосому. Это явление называют 
хромосомным мозаицизмом, а людей с мозаицизмом — «хро- 
мосомными мозаиками» . Таким образом, термином «мозаики» 
обозначаются случаи совместного существования в организме 
двух достаточно крупных популяции клеток, имеющих разные 
хромосомные наборы. 

Внезапные и устойчивые изменения генотипа, возникаю- 
щие под влиянием внешней и внутренней среды, называются 
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мутациями. Мутации, 
хромосом, называются 
возникают в соматичес 


при которых изменяется общее число 
геномными мутациями. Если мутации 
ких клетках и наследуются дочерними 
клетками, то их называют соматическими мутациями. Таким 
образом, причиной мозаицизма организма являются сомати- 
ческие геномные мутации. 

Между соматическими геномными мутациями и заболева- 
ниями человека существует прямая связь. Так, мозаичными 
оказываются некоторые больные с синдромом Дауна. Особенно 
часто мозаицизм соматических клеток встречается при син- 
дромах, вызванных аномалиями числа половых хромосом. 
Фенотипические последствия соматических мутаций, как пра- 
вило, обнаруживаются только у самой мозаичной особи, и не 
передаются потомству, поскольку аномальные по генотипу 
клетки не всегда попадают в гонады. Однако если все же это 
случается, болезнь может передаваться по наследству. 


Практическая работа 


Задание 2.3. Нерасхождение хромосом при митозе. 

1) Нарисуйте схему аномального митоза гипотетической 
клетки, содержащей 4 хромосомы, 
Покажите, что в профазе удвоенн 
образует две хроматиды, 
фазе 4 хромосомы выстр 
клетки. До этой стадии 


В анафазе хроматиды трех хромосом разъединяются 


. В четвертой хромосоме имеет 
место нерасхождение хроматид, 
тиды перемещаются к одному и тому же полюсу. 
клетка разделяется, образуя две дочерние клетки. 

2) Покажите эти клетки далее в профазе след 
ния, одна имеет три хромосомы — на одну мень 
теринской клетке, другая — пять хромосом, 
чем в материнской клетке. 


Ующего деле- 
ше, чем в ма- 
на одну больше, 


4. МЕЙОЗ 
КАК РЕДУКЦИОННОЕ ДЕЛЕНИЕ 


Если бы сперматозоиды и яйцеклетки образовывались : 
в процессе митоза, то в зиготе становилось бы в два раза боль- 
ше хромосом, чем в родительских клетках. Поскольку этого не 
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реак: ны аще существовать еще один тип деле- 
ление называется ред ры ВЕК Зари ВЕ Это де- 
особый тип ок иенеа А пыле Пвиожнни 
Кона КСЕ Аб и ораИн который происходит только 
котором из этих диплои х: сперматоцитах и ооцитах и при 

лоидных клеток образуются гаплоидные 
(сперматозоиды и яйцеклетки). Механика деления — обра- 
зование веретена деления и его разборка — при мейозе та 
же самая, что и при митозе. Однако хромосомы ведут себя 
в мейозе иначе, чем в митозе, и поэтому результат оказыва- 
ется иным. 

Начинается мейоз с той же позиции, что и митоз: после 
стадии репликации ДНК и удвоения каждой хромосомы. Та- 
ким образом, в начале мейоза у клетки имеются пары гомоло- 
гичных хромосом, как у любой диплоидной клетки, и к тому 
же каждая хромосома удвоена за счет синтеза ДНК. Чтобы 
образовать гаплоидные клетки, каждая из которых имеет 
один набор хромосом, мейозу требуется два клеточных деле- 
ния. Подробнее этот процесс можно представить в виде серии 
следующих одно за другим событий, а именно: интерфазы Ти 
вслед за ней 1-го мейотического деления: ранней профазы Г, 
поздней профазы Г, метафазы Т, анафазы Т, телофазы Г; а за- 
тем — интерфазы П и 2-го мейотического деления: профазы П, 
метафазы П, анафазы П, телофазы П (рис. 2.4). 

Первое мейотическое деление характеризуется более длин- 
ной профазой, чем митоз. Как только она начинается, гомо- 
логичные хромосомы определенным образом притягиваются 
друг к другу и образуют сцепленные пары. В анафазе 1 начи- 
нается движение центромер гомологичных хромосом к проти- 
воположным полюсам клетки. В результате этого происходит 
разделение гомологичных хромосом. Каждая хромосома со- 
стоит теперь из двух сестринских хроматид, удерживаемых 
центромерой, которая не делится и остается неизмененной. 
В телофазе 1 хромосомы достигают полюсов, чем заканчивает- 
ся 1-е мейотическое деление и происходит цитокинез. После 
телофазы Т наступает короткая интерфаза П (интеркинез), 
в которой хромосомы деспирализуются и становятся диффуз- 
ными, но иногда телофаза Т переходит прямо в профазу П 2-го 
мейотического деления. я 

Перешедшие ко 2-му мейотическому делению дочерние 
клетки в гонадах мужчин называются сперматоцитами 
П порядка, а вгонадах женщин — ооцитами П порядка. Пос- 
ле 1-го деления мейоза каждая дочерняя клетка наследует 
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но две копии каждой из гомологичных хромосом и поэтому 
все еще содержит диплоидное количество ДНК. Образование 
гаплоидных ядер гамет происходит в результате 2-го деления 
мейоза каждой дочерней клетки. 23 хромосомы, состоящие ляю 


©” МИТОЗ 


7 
Репликация ДНК 
© 
2:27 конъюгация 


< 


Клеточное деление 2) ‹ 
Второе деление 


Рис. 2.4. Последовательные стадии двух делений мейоза (слева). 2) 
Для простоты показана только пара гомологичных хромосом. Лель 
Для сравнения показан митоз аналогичной клетки (справа) 
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из парных сестринских 
хроматид, связан 
ных цент 
выстраиваются в центре нового вер ы 3. 


етена, иг 
П и метафазу П. В анафазе П сест я проходят профазу 


оцита или ооцита П поряд- 
етки. К примеру, каждый 


сперматоцит П порядка дает два сперматида, из которых 


затем дифференцируются сперматозоиды. Число хромосом 
в сперматиде — 23. Однако хромосомы сперматидов оди- 
ночные, а хромосомы сперматоцитов П двойные, поскольку 
построены из двух хроматид. Следовательно, в ядре каждого 
сперматида содержится одиночный набор ДНК негомологич- 
ных хромосом. 

Резюмируя, можно сказать следующее. Мейоз состоит из 
двух делений. При 1-м мейотическом делении разделяются по 
разным клеткам гомологичные хромосомы, и каждый спер- 
матоцит или ооцит 1 порядка образует два сперматоцита или 
ооцита П порядка. При этом каждая негомологичная хромо- 
сома все еще состоит из двух сестринских хроматид, образо- 
ванных в результате репликации ДНК, предшествующей 1-му 
мейотическому делению. После 2-го мейотического деления, 
идущего по типу митоза, сестринские хроматиды расходятся 
по дочерним клеткам, и из каждого сперматоцита или ооцита 
П порядка получается по два сперматозоида или две яйцеклет- 
ки, а всего из каждого сперматоцита и ооцита [ порядка — по 
четыре половых клетки с гаплоидным набором хромосом. 


Практическая работа 


Задание 2.4. Фазы мейоза. 


1) Изучите рис. 2.4. 
2) Зарисуйте основные хромосомные комплексы, образую- 


щиеся в 1-м и 2-м делениях мейоза. 


Задание 2.5. Различие и сходство между митозом и мейозом. 
1) Проверьте, насколько хорошо вы понимаете различия 


между митозом и мейозом. 
2) Рассмотрите рис. 2.4, на котором приведены схемы обоих 


делений. 
3) В табл. 2.2 отметьте значками «+» или «—» наличие или 


отсутствие при митозе и мейозе указанных характерных при- 
знаков. 
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Таблица? о 
Различия между типами деления клеток 


Характерный признак 
Начинается в соматических клетках 


Митоз 


Завершается образованием соматических клеток 
Завершается образованием половых клеток 


Число хромосом у дочерних клеток равно числу 
хромосом у родительских клеток 


Число хромосом у дочерних клеток уменьшено 
вдвое 


Состоит изд 


| 


вух последовательных делений 
Состоит из одного деления 


Делению предшествует удвоение числа хромосом 


Осуществляется с помощью веретена деления 
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стро завершающийся процесс ое ритой | 
Возможны остановки на многие годы на промежу- 
точных этапах 


Задание 2.6. Разнообразие комбин 
ловом способе размножения. 
Гомологичные хромосомы каж 
хромосомами их матери и отца ( 
щих детей). 
1) Нарисуйте несколько возможных со 
тельских хромосом, которые могут образов 
в гаметах родителей и затем передаться их 
организма с двумя парами хромосом). 

2) Объясните, почему одни внуки более похо 
бабушек, а другие — на дедушек. 


5. ХРОМОСОМНЫЕ АНОМАЛИИ, 
СВЯЗАННЫЕ С ОШИБКАМИ МЕЙОЗА 
Большинство организмов с хромосомными аномали. 


являются по причине нарушений гаметогенеза (т. е. мейоза) 
у одного из родителей. Хромосомные изменения, возникающие 


аций признаков при по- 


дого из родителей, являются 
бабушек и дедушек их буду- 


четаний прароди- 
аться после мейоза 
детям (на примере 


жи на своих 


ями по- 
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в половых клетках, назы г 
ки А . о релнацыми мутациями. Все 
модифицированная гамета_б рого принимала участие 

: ета, будут содержать аномальные хро- 

мосомы. Когда в клетках изменяется чис р 
отеномных мутациях. ло хромосом, говорят 
рот видио Иовостен моданиаы, посредотном 
Е ео работ ыы виться ПВнНяЯ хромосома. 
о прошлого века с плодовыми 
1 ом процессе мейоза нарушение, 
названное им нерасхождением хромосом. Женская особь 
плодовои мушки помимо трех пар аутосом, как и человека, 
имеет пару Х-хромосом (мужская имеет одну Х-хромосому 
и одну У-хромосому). При обычном мейозе у женской особи 
образуются яйцеклетки с одной Х-хромосомой, а у мужской 
особи — сперматозоиды с Х-хромосомой или с У-хромосомой. 
Бриджес обнаружил, что две Х-хромосомы женской зароды- 
шевой клетки иногда не расходятся в 1-м делении мейоза. 
Поэтому одна из яйцеклеток, образующихся при втором деле- 
нии, получает обе Х-хромосомы. В результате последующего 
оплодотворения этой яйцеклетки обычным сперматозоидом 
с одной У-хромосомой появляется необычная мушка, клетки 
которой имеют набор хромосом ХХУ (у мух по внешним при- 
знакам, как и у человека, это мужская особь). 

У людей имеется несколько синдромов, связанных с не- 
расхождением половых хромосом. У женщин — это трисо- 
мия Х (тринло-Х) с генотипом ХХХ, у мужчин — синдром 
лишней Х-хромосомы (синдром Клайнфельтера) с генотипом 
ХХУ и синдром лишней У-хромосомы (синдром ХУУ). При 
этих синдромах общее число хромосом увеличивается до АТ. 
Встречаются и моносомии, например, ХО при синдроме Ше- 
решевского-Тернера. У больных с этим синдромом в генотипе 
уменьшено общее число хромосом до 45 по причине отсутствия 


одной из Х-хромосом. к . 
При нерасхождении аутосом в гаметогеневе ‚ родителей у детей 


также возникают трисомии. При этом каждый случай характе- 
ризуется своим синдромом: трисомия 13 — синдром Патау, три- 
сомия 18 — синдром Эдвардса и трисомия 21 — синдром Дауна. 
С усовершенствованием техники цитологических исследований 
удалось выявить и небольшое число детеи, родившихся с три- 
сомиями по хромосомам группы С (с 6-й по 12-ю). На рис. 2.5 


приведена схема образования 
Нерасхождение хромосом в гаметогенезе также может приво- 


дить к моносомии (наличию только одной из пары гомологичных 


АТ 


чадии- 
Мужчина () Женщина 


Я 
Сперматозоиды (=) Яйцеклетки 
1 
— =- 
Нежизнеспособный и У Ё 
зародыш (и) 
Ребенок с трисомией 


Рис. 2.5. Формирование организма с трисомией 
как следствие аномального мейоза. 
Нерасхождение хромосом в мейозе. в данном случае в женском организме, 
приводит к образованию половых клеток либо с 22-я хромосомами вместо 


зиготы дают развитие организма, все клетки которого имеют 47 хромосом. 
В таком генотипе одна их хромосом представлена не парой, а тремя гомо- 


логичными хромосомами мосомы : 

если у ма 

хромосом). Но моносомии, за исключением женщин ХО, практи- делении 1 
чески не встречаются, так как это настолько тяжелое нарушение, мейоз пр 
что эмбрион погибает на самой ранней стадии развития. взиготу | 
2 ыы. — взиготах 


Практическая работа 


Задание 2.7, Нерасхождение половых хромосом при мейозе 
У дрозофилы. 

1) Прочтите про опыты К. Бриджеса, который работал 
в начале прошлого века с плодовыми мушками дрозофилами 
и обнаружил у некоторых из них нерасхождение Х-хромосом 
в 1-м делении мейоза. 

Проверьте, насколько хорошо вы представляете себе пос- 
ледствия такого нерасхождения для генотипа яйцек леток 
и будущего организма. 

Еще раз изучите рис. 2.4 и представьте, что после конъюга- 
ции гомологичные Х-хромосомы не расходятся. 

Предположите, что последующие стадии мейоза пройдут по 
тому же принципу, что и в норме. 


Нерасх 
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\низме, 
зместо_ 
мами _ 
мосом. 
1 ГОМО- 


2) Заполните 

табл. 2.3, ука 
ь > У зав число Х-х 
ой стадии ромосом на каж- 
ы дии мейоза в дочерних клетках в норме и п 
хождении Х-хромосом в р ри нерас- 


Аа АрЕЫО 1-м делении мейоза. Изменится ли 
ромосом в яйцеклетках, если нерасхождение 


Х-хромосом случится во 2-м делении мейоза? 


Таблица 2.3 
Нерасхождение половых хромосом при мейозе у дрозофилы 


Стадия мейоза Число Х-хро- | Число Х-хромо- | Число Х-хромо- 


мосом в норме | сом при нерас- | сом при нерас- 
хождении хождении 
в 1-м делении во 2-м делении 


[Интерфаза 1 


Конец 1-го деле- 
ния мейоза 
Е 


Интерфаза П 


Конец 2-го деле- 
ния мейоза 


Задание 2.8. Нерасхождение аутосом при мейозе у чело- 
века. 

1) Сделайте то же, что и в задании 2.9, но для 21-й хро- 
мосомы женщины. Сколько 21-х хромосом будет у ребенка, 
если у матери случится нерасхождение 21-й хромосомы в 1-м 
делении мейоза? Во 2-м делении мейоза? Считайте, что у отца 
мейоз проходил нормально. Сколько 21-х хромосом внесет 
взиготу сперматозоид? Сколько 21-х хромосом будет всего 
в зиготах? Заполните табл. 2.4. 


Таблица 2.4 
Нерасхождение 21-й хромосомы при мейозе у женщины 


Стадия мейоза Число 21-х Число 21-х Число 21-х 
хромосом хромосом при хромосом при 
нерасхождении | нерасхождении 
в 1-м делении во 2-м делении 


6. ХРОМОСОМНЫЕ МУТАЦИИ 


Преждевременное прекращение беременности встречается 
у более, чем 10% женщин. При исследованиях таких случаев 
У половины абортированных плодов наблюдались х ромосомные 
нарушения, при которых число хромосом оставалось нормаль- 
ным, но имелись изменения структуры хромосом. Такие нару- 
шения называют хромосомными мутациями или хромосомны- 
ми аберрациями. Они возникают как в интерфазе клеточного 
цикла, так и во время митоза и мейоза. К наиболее частым 
хромосомным мутациям относятся делеции (отрывы участков 
хромосом), транслокации (обмены участкам) и инверсии (пово- 


роты участков), а также образование кольцевых фрагментов. 
Причиной таких мутаций являются 


с последующими обменами свободн 
Делеции (4е1) больших участков х 


Нормальные 


Хромосомы 
хромосомы центромера 


с транслокациями 


1 


А БВМГДЕЖЗИ КЛМ НМгГДЕЖЗИ 


1. 


А Б ВМГДЕЖЗИ АБЪВМГДЕЖЗИ 


клм нфопрсту 


2. % 
клмифопрсту 


АБВ Мо пьсту 
клм но прсту 


Рис. 2.6. Пример транслокации. 

Схематически изображены две пары нормальных хромосом (слева) 

и те же хромосомы после транслокации (справа). Участки хромосом 
изображены как последовательности букв. На 1-ю хромосому перенесен 
участок короткого плеча 2-й хромосомы, а на 2-ю хромосому — участок 

короткого плеча 1-й хромосомы 
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чьего крика». У них обнаруживаются тяжелые физические 


и психические дефекты. Другие синдромы вызваны потерями 
сегментов других хромосом, в том числе 4-й, 18-й, 21-й и 22-й. 
Среди больных с синдромом Шерешевского-Тернера встреча- 
ются случаи делеции участка Х-хромосомы при общем нор- 
мальном количестве хромосом. 

Обмены между участками хромосом называются трансло- 
кациями ($). Транслокации — частая причина наследственных 
нарушений. Описаны транслокационные варианты синдрома 
Дауна, синдрома Шерешевского-Тернера и др. При таких 
типах наследственной патологии у больного в генотипе встре- 
чаются хромосомы, которые приобрели участки других хро- 
мосом. Обычно транслокации передают детям фенотипически 
здоровые родители, у которых в генотипе имеются сбалансиро- 
ванные транслокации. Сбалансированная транслокация может 
образовываться по схемам, показанным на рис. 2.6 и 2.7. Для 
осуществления сбалансированной транслокации необходимо 
наличие двух разрывов (одного в одной хромосоме, другого — 
в другой) с последующим соединением разорванных кусков. Фе- 
нотипически родители со сбалансированными транслокациями 
нормальны, поскольку имеют полный набор генов, хотя и распо- 
ложенных в необычных местах. Однако при расхождении хромо- 
сом в мейозе у такого родителя могут образоваться ненормальные 
гаметы с хромосомами, в которых участки транслокаций уже не 
дополняют друг друга. Присутствие дополнительного участка 
приводит к дупликации генов в генотипе и нарушению генного 
баланса в организме больного ребенка. 

В особый тип выделяют так называемые робертсоновские 
транслокации, названные так по имени ученого, исследовав- 
шего их механизм. Наличие таких транслокаций у феноти- 

пически здоровых родителей приводит в высоком проценте 
случаев к хромосомным аномалиям и болезням у детей. К при- 
меру, синдром Дауна у детей может возникать по причине 
так называемой 21/0 транслокации у одного из родителей. 
В кариотипе человека есть 5 пар аутосом, у которых корот- 
кие плечи очень малы (акроцентрические хромосомы). Три 
пары из них (13—15) принадлежат к группе О, а две (21 и 22) 
к группе С. Иногда одна из двух гомологичных 21-х хромосом 
по неизвестной причине соединяется своим коротким плечом 
конец в конец с коротким плечом какой-нибудь из хромосом 
группы О (например, 14-й) и образует одну более крупную ме- 
тацентрическую хромосому (рис. 2.7). Очевидно, что наличие 
робертсоновской транслокации приводит к изменению числа 
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хромосом. У человека с робертсоновской транслокацие 


зуются разные по качеству гаметы: часть гамет оказы 
полностью нормальными, часть имеют очень сильные д 


в виде делеции 21-й хромосомы, часть сохраняет 
кую транслокацию (см. 
родителя могут быть и 


й Обра. 
Ваюте 


ефекты 
робертсонове. 
рис. 2.7). Поэтому в потомстве У такого 


здоровые дети, и носители Робертед. 


› прикрепленное к хромосоме группы О. По- 
аким супругом могут часто наблюдаться 
ости и выкидыши. Ясно, что в случае об- 


нетике 

кариот 

ИНЫМ Х 

цию хр. 

тика че. 

нихуЕ 

приведе 

дром «К 

го плече 

бр-. Тра 

В налич: 

5-Й хро 

Робертс 

оЗнач: 

Рис. 2.7. 21/0 сбалансированная робертсоновская транслокация 
у одного из родителей (по А. Стивенсону и Б. Дэвисону, 1972). Зада 
Отец является носителем сбалансированной транслокации 21/0) и, соот. 1 И в 
ветственно, носителем синдрома Дауна. Хромосома 21 обозначена серым 2 зу 
Показано потомство в такой семье: © — возможные варианты гамет; эко ) Зар 
А — зигота с нормальным генотипом; Б — зигота, моносомная по хромосо. М. Же 
ме21; В — зигота, трисомная по хромосоме 21, синдром и инь т 
Дауна; Г — зигота со сбалансированной транслокацией 21/0 ь ре, 
(повторное носительство синдрома Дауна) 1 лан 
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перицентрическими › если вк 


лючают центромеру, и парацен- 


здорового родителя, как и транслокации, сильно влияют на 
способность к деторождению. У супругов, один из которых 
имеет инверсию, часто происходит прерывание беременностей 
и выкидыши. Это связано с влиянием инверсий на процесс 
конъюгации гомологичных хромосом. Хромосомы после мей- 
оза могут иметь повреждения, и получившиеся в результате 
гаметы образуют дефектный зародыш. 

На международных совещаниях по номенклатуре в цитоге- 
нетике человека была введена в практику система обозначения 
кариотипов и отдельных хромосом, подвергшимся тем или 
иным хромосомным перестройкам. Подробную классифика- 
цию хромосомных нарушений можно найти в учебнике «Гене- 
тика человека» В.А. Шевченко и др. (2002), а обозначения для 
них уЕ.М. Мастюковой и А.Г. Московкиной (2001). Здесь мы 
приведем только некоторые из них (табл. 2.5). Например, син- 
дром «кошачьего крика» , связанный с делецией (4е!) коротко- 
го плеча 5-й хромосомы, обозначается как 46, 4е] (5р) или 46, 
5р-. Транслокационный вариант синдрома Дауна, состоящий 
в наличии дополнительного участка 21421 в коротком плече 
5-й хромосомы, обозначается как 46, $ (21421; 5р). Наличие 
робертсоновской транслокации между 21 и 14 хромосомами 
обозначают записью 45, $ (214; 144). 


Практическая работа 


Задание 2.9. Хромосомные мутации. 

1) Изучите рис. 2.6. ” 

2) Зарисуйте схему сбалансированной транслокации. На 
этом же примере покажите, как может образоваться делеция 
и инверсия. д 

Задание 2.10. Номенклатура хромосомных нарушений. 

1) Изучите табл. 2.5. 

2) Напишите недостающие кариотипы. 
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Таблица 25 


Примеры записи кариотипов 
при хромосомных нарушениях 


Кариотип 


Фенотип 


Девочка с синдромом Дауна, трисомия по 21-й 
хромосоме 


Мальчик с синдромом Патау, 


трисомия по 
13-й хромосоме 


(| Девочка с синдромом Эдвардса, трисомия по 
18-й хромосоме 


Девочка с синдромом трипло Х, трисомия по 
Х-хромосоме 


Девочка с синдромом Шерешевского-Тернера, 
`моносомия по Х-хромосоме 


Мальчик с синдромом «кошачьего крика», 
делеция короткого плеча 5-й хромосомы 


Мальчик с синдромом делеции длинного пле- 
ча 21-й хромосомы 


Мальчик с синдромом Дауна, транслокация | 46, ХУРе 


(21921;5р) 
участка 21421 на короткое плечо 5-й хромосомы 


45, ХУ, (21а) или 
45, ХУ, (21а;21а) 


Отец мальчика с синдромом Дауна, робертсо- 
новская транслокация длинного плеча 21-й 
хромосомы на 22-ю хромосому 


Отец мальчика с синдромом Дауна, изохромо- 
сома 21 — транслокация длинного плеча 21-й 
хромосомы на длинное плечо гомологичной 
21-й хромосомы 


Мужчина с инверсией фрагмента 3-й хромосо- 


46, ХУ, шу(3) (р25; 
мы, расположенного в области между р25 и а21 


921) 


Женщина с мозаичным вариантом синдрома 
трипло-Х 


ссиндромс 
за счет отс: 
Барра не об 
ло-Х, у кот. 
лишней Х- 
что число ' 
клетках да! 

Исследо: 


Дополнение 2.1. Инактивация Х-хромосомы 
у женского пола 


роны. 
Изучая нервные клетки кошки, они кие ры, 

, заметили, что в ядре каждой клетки 
вблизи ядрышка содержится маленькое округлое тельце, окрашиваемое 
некоторыми красителями. В ядрах самцов оно никогда не встречалось. 
Интенсивно окрашиваемая ядерная структура самок получила название 
полового хроматина или тельца Барра. Позже оказалось, что плотный 
комочек полового хроматина присутствует в соматических клетках 
всех млекопитающих женского пола, в том числе и человека. В отличие 
от хромосом он наблюдается в неделящихся клетках, однако имеет прямое 
отношение к одной из хромосом, а именно, к Х-хромосоме. Первые указа- 
ния на существование такой связи были получены при изучении болезней, 
сопровождающихся изменением числа половых хромосом. Так, уженщин 
с синдромом Шерешевского-Тернера имеется всего 45 хромосом вместо 46 
за счет отсутствия одной Х-хромосомы из пары. У таких женщин тельца 
Барра не обнаруживались вообще. Наоборот, у женщин с синдромом трип- 
ло-Х, у которых хромосомный набор составляет 47 хромосом за счет одной 
лишней Х-хромосомы, обнаружено два тельца Барра. Так выяснилось, 
что число телец Барра всегда на единицу меньше числа Х-хромосом в 
клетках данного человека. 

Исследование этого явления показало, что хотя в норме женщина име- 
ет две Х-хромосомы, в соматических клетках женщины, как и мужчины, 
в активном состоянии находится только одна хромосома. Другая Х-хромо- 
сома в клетках женского организма инактивируется. У инактивированной 
Х-хромосомы хроматин находится в конденсированном состоянии (в состо- 
янии гетерохроматина) и выглядит как плотное красящееся тельце. Это 
и есть тельце Барра, благодаря которому инактивированная Х-хромосома 
может быть выявлена цитологически. 

Явление инактивации Х-хромосомы проливает свет на биохимические 
причины болезней человека, связанных с наличием в генотипе лишних 
хромосом. Эта ситуация близка к той, которая имеется в организме жен- 
щины, если сравнивать его с мужским организмом. Женщины имеют две 
Х-хромосомы, тогда как мужчины — однУ. Мужская У-хромосома не несет 
заметного числа генов. В результате отношение числа генов половых хро- 
мосом к числу генов аутосом У женщин вдвое выше, чем у мужчин. Однако 
известно, что для нормального развития и функционирования увсянавма 
необходимо определенное соотношение активных генов (так называемый 
генный баланс). Удвоение Х-хромосомы, ведущее к непропорциональному 
Увеличению числа некоторых генов, может оказаться гибельными для ор- 

ганизма. Поэтому, чтобы уравнять соотношение числа функционирующих 
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генов Х-хромосом и аутосом, природа использует инактивацию одной из 
Х-хромосом женщин, 
женщины. Так, обе 


половой системы. 


Х-хромосома инактивируется не во всех клетках 
Х-хромосомы активны в ооцитах и в клетках женской 


Выбор одной из двух Х-хромосом для инактивации случаен. В 


каж. 
дой клетке же 


нского организма может инактивироваться с одинаковой 
вероятностью либо Х-хромосома, полученная от матери, либо отцовская 
Х-хромосома, и поэтому можно считать, что в среднем 50% клеток в женс- 
ком организме несут одну Х-хромосому, а 50% — другую. Таким образом, 


по Х-хромосомам женский организм мозаич. 


ен. По причине инактивации 
уже 


нщин второй Х-хромосомы мужчины и женщины имеют одну и туже 
дозу активных генов этой хромосомы, что, 
пола, Вместе с тем, в целом женском орган 
ванных в Х-хромосоме, 


соответственно, сближает оба 
изме аллели генов, локализо- 
представлены более разнообразно. 
Количественная зависимость между тельцами Барра и Х-хромосомами 
имеет большое практическое значение для выявления у людей изменений 
числа Х-хромосом, Какое бы количество Х-хромосом они не несли, 
чески активна только одна, Остальные же Х-хромосомы существую 
факультативного полового гетерохроматина. Поэтому если у женщин обна- 
руживаются два тельца Барра, то их кариотип 47, ХХХ, аесли ни одного, 
то кариотип 45, ХО. Наблюдение за количеством телец Барра позволяет 
оценить количество Х-хромосом У людей с нарушениями в половой сфере 
более просто и за меньшее время, чем в случае хромосомного анализа. 


генети- 
г в виде 


Задание 2.11. Инактивация Х-хромосомы. 

1) В клетках мужчин с синдромом Клайн 
две Х-хромосомы и одна У-хромосома (их генотип ХХУ). Име- 
ются ли у таких мужчин в ядрах клеток тельца Барра? 

2) В некоторых случаях больные с этим синдромом могут 
иметь и генотипы ХХХУ и ХХХХУ. Что вы можете сказать 
о количестве телец Барра у таких больных? 


фельтера имеется 


®;9\9]}9;9}9.0.0}9.910:6) 810} 0:0, 0) 9.9}... о болоооо ес овьс 

Контрольные вопросы 

1. Неоплодотворенная яйцеклетка называется: 

а) гамета; 6) зигота; в) соматическая клетка? 

2. Оплодотворенное яйцо называется: 

а) гамета; 6) зигота; в) соматическая клетка? 

3. Клетка развивающегося зародыша называется: 

а) гамета; 6) зигота; в) соматическая клетка? 

4. Какие клетки называются гаплоидными, а какие диплоидными? 
5. Гаплоидный набор хромосом — это набор хромосом в: 
а) зиготе; 6) зрелой гамете; в) соматической клетке? 
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15. Сколь 
деления мейо 
16, Сколы 


вматеринско: 
17, Сколь 
человека? 


а пОЗвВОлЯи 
товой сфер 
‚нализа, 


а имеется 
ху). Им 


а? 
ом могу! 
е ск азат 


‚® 


ре 


м! 


в клетке? 


8. Сколь 
ко хромосом будет в дочерних клетках после митоза, 


> если 
в материнской клетке их было 47? 


9. Что расходится в анафазе митоза к полюсам веретена деления? 


10. Сколько хромосом будет в клетке, если после анафазы митоза нити 


веретена разрупатся, и разделения цитоплазмы на две дочерние клетки 
не произойдет? 
11. Если делится клетка, содержащая 100 хромосом, сколько будет 
хромосом в дочерних клетках после 10 митотических делений? 
12. Одинаковым геномом обладают: 
а) однояйцовые девочки; 6) разнояйцовые мальчики; в) разнояйцовые 
девочки? 
13. Что расходится к полюсам веретена в анафазе 1-го деления мейоза? 
14. Что расходится к полюсам в анафазе 2-го деления мейоза? 
15. Сколько хромосом было в исходной клетке, если на анафазе 2-го 
деления мейоза у полюсов веретена обнаружено 4 хромосомы? 
16. Сколько хромосом будет в дочерних клетках после мейоза, если 
в материнской клетке их было 48? 
17. Сколько аутосом содержится в неоплодотворенной яйцеклетке 
человека? 
18. При формировании яйцеклеток в мейозе образуется из одного 
ооцита: 
а) 4 яйцеклетки и направительные тельца; 6) 2 яйцеклетки и направи- 
тельные тельца; в) 1 яйцеклетка и 3 направительные тельца? 
19. Когда начинается и заканчивается мейоз в первичных половых 
клетках у женщин: 
а) начинается и заканчивается в периоде половой зрелости; 6) ве 
чинается в эмбриональном периоде и заканчивается в периоде половой 


зрелости; в) начинается в эмбриональном периоде и заканчивается после 


рождения? 

20. Половой хроматин (тельце Барра) — это: 

а) генетически активная одна из двух Х-хромосом в соматических 
клетках женского организма; 6) генетически неактивная одна из двух 


Х-хромосом в соматических клетках женского организма; в) генетически 


неактивная Х-хромосом 


организма? х 
21. Предположим, что У одного из родителей при образовании гамет 
ь , 


имело место нерасхождение 2-х пар гомологичных хромосом в меиозе. 


нового организма? 
„Зколько хромосом может быт У зе ьоо ооо оо овен е 
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ав соматических клетках мужского или женского 


Практическое занятие 3 
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ 
НАСЛЕДСТВЕННОСТИ 


| ДНК, РНК, белок 


Генные мутации как причина наследственных 
болезней 


Действие генов в онтогенезе 


› каким образом нарушения в структуре 
гена могут приводить к ген 
отивация: понимая характер нарушений на уровне гена, 
Уметь оценивать вред, наносимый организму при разных 
типах генных заболеваний, как на этапе развития организма, 
так и в процессе его жизнедеятельности. 
Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбо- 


ру преподавателя); часть аудиторных заданий выполняется 
в форме общей дискуссии. 


Порядок выполнения работы: 
+ изучить теоретический материал 


(рекомендуемая ли- 
тература: настоящее пособие, а также В.А. Шевченко 
и др., 2002, гл. 3); 


последовательно выполнить все задания; 
+ оформить отчет по практической работе; 
+ ответить на контрольные вопросы. 
Содержание работы: изучение на примерах и задачах: 
* этапов реализации наследственной информации в орга- 
низме человека: ДНК = мРНК - белок = признак; 
* разного типа генных мутаций: точковых, мутаций 
экспансии, мутаций с изменением рамки считывания 
и др.; 
+ роли генов в развитии организмов. 
Содержание отчета по практической работе: 
+ название и цель работы; 
номер и название задания; 
решение задач и ответы на них. 


* 


наследует 
сидазы, в 


ция 0 бел! 
синтезиру. 
КОЖИ И ВО1 

Для тог‹ 
должна, в 
молекул (р 
ашифрова: 


1. ДНК, РНК, БЕЛОК 


’ 


ется веществом — высокополиме 


вой кислотой (ДНК). Она содержит инфо 
рмацию для синтеза 

многочисленных клето 
рев чных белков, которые, в свою очередь, 

ни. а все признаки организма. К примеру, такой при- 
З , рол кожи и волос, зависит от белка-пигмента 
р а образование из аминокислоты тирозина этого 

елка отвечает белок-фермент тирозиноксидаза. Изменения 
в структуре тирозиноксидазы влияют на количество образо- 
ванного пигмента. Известна также мутация в этом ферменте, 
вызывающая его полную инактивацию, которая приводит 
к появлению людей-альбиносов (меланин у них вообще не 
синтезируется). Альбинизм, как и вообще цвет волос и кожи, 
наследуется. Таким образом, в ДНК имеется ген тирозинок- 
сидазы, в нем в закодированном виде содержится информа- 
ция о белке меланине, с помощью этой информации белок 

щ р 

синтезируется и определяет признак: определенную окраску 
кожи и волос. 

Для того, чтобы выполнять наследственную функцию, ДНК 
должна, во-первых, обеспечивать синтез идентичных себе 
молекул (редуплицироваться), во-вторых, уметь переводить 
зашифрованную в ней информацию о структуре белка на язык, 
«понятный» рибосомам-структурам, которые осуществляют 
синтез белка. Это обеспечивают два последовательных про- 
цесса: транскрипция — синтез матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК) и трансляция — синтез белка. Иными слова- 
ми, генерация признака осуществляется в ходе превращения 
ДНК = мРНК > белок => признак. Эту последовательность 
превращений называют основной догмои генетики. 

Структура ДНК. ДНК — это длинная полимерная 

ицами яв- 
ляются нуклеотиды (точнее, дезоксирибону еж мены В 
состоят из азотистого основания, коня ен 
й ис. 3.1). 
(дезоксирибозы) и фосфатной группы 
лероду дезоксирибозы, и вместе 
группа присоединена к Ут, ов молекулы. К нему 
они образуют сахарофосфатный ост 2 
яются органические основания. 
в свою очередь присоедин . к. и 
Основания в ДНК бывают четырех типов: два — пур 
Г)) и два — пиримидиновые (тимин (Т) 
(аденин (А) и гуанин (Г) 
и цитозин (Ц)) (см. рис. 8.1). 
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Остаток Азотистые 
фосфорной основания 
кислоты — 0” 
н н 
9 — хх [®) н 
сн, А:Т о 


Сахар о 
дезоксирибоза НН НИНн 


-0о-Р=о 
\ 


5’ 


3 
3 


Рис. 3.1. Фрагмент двухцепочечной ДНК 


В 1953 г. Джеймсе Уотсон и Фрэнсис Крик, оБНовьваяст, 
на данных рентгеноструктурного анализа кристаллов ДНК 
пришли к выводу, что ДНК в живых клетках образует как 
бы винтовую лестницу — двойную спираль (рис. 3. Эва аь 
тые одна на другую полинуклеотидные цепи удерживаются 
вместе связями, образующимися между комплемент рых, 
основаниями противоположных цепей. При этом аденин р. 
разует пару только с тимином (А-Т), а гуанин — с цитозином 
(Г-Ц) (см. рис. 3.1). Таким образом, сахарофосфатный остов 
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молекулы образует боковин 


я ы винт : 
оснований А-Т и Г-Ц овой лестницы, а пары 


ДНК обычно изме — ее ступеньки. Длина двухцепочечной 
ряется числом пар комплементарных нук- 


леотидов (п.н.). Молекулы ДНК состоят из тысяч и миллионов 
пар нуклеотидов, поэтому для обозначения их длины приняты 
единицы т.п.н. им.п.н., соответственно. Например, ДНК 1-й 
хромосомы человека представляет собой единую двойную спи- 
раль длиной 263 м.п.н. 

Двуспиральная ДНК полностью отвечает требованию быть 
самовоспроизводящейся молекулой и уметь кодировать син- 


Сахарофосфатный 
остов 


Азотистые 
основания 


`Рис. 3.2. Двуспиральная модель ДНК 
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тез белковых молекул. Этому способствует то, что кажда 
цепь ДНК служит матрицей для образования новой Компль. 
ментарной цепи. Так, если одна из цепей ДНК начинается 
с нуклеотидной последовательности 5'-АТАГГ ТАЦЦГАЦ-3, 
то в комплементарной цепи в этом месте обязательно долж. 
на находиться последовательность 3"-ТАТЦЦАТГГЦТГ-5,, 
И двухцепочечная форма ДНК будет выглядеть следующим 
образом: 

5'- АТАГГТАЦЦГАЦ 781 

3'- ТАТЦЦАТГГЦТГ -5'. 

Еще одно важное свойство ДНК заключается в том, что 
в ней посредством триплетного нуклеотидного кода од- 
нозначно задается аминокислотная последовательность 
в белке. 

Репликация ДНК. Репликацией называют процесс по- 
лучения комплементарной копии с одной из цепочек ДНК. 
Репликация начинается в особых точках молекулы, кото- 
очками начала (или сайтами инициации) 


няются, 
служит матрицей при синтезе новой цепи. 


нтарности. Образую- 
щиеся при этом отдельные сегменты днк сшиваются друг 


с другом с помощью других ферментов. Кроме того, имеется 

специальный фермент теломераза, который Достраивает кон- 
цы (теломеры) хромосом. Когда репликация обеих цепей днк 
заканчивается, образуются две дочерние молекулы, каж ва 
из которых имеет такую же нуклеотидную последователь- 
ность, как исходная молекула ДНК. В этом случае говорят, 
что произошло удвоение ДНК или ее Рредупликация. тот 
процесс происходит перед началом митоза в конце интерфазы 
клеточного цикла. 

Транскрипция. Транскрипция — это процесс снятия с нк 
комплементарной копии в виде мРНК (рис. 3.3). мРНК яв 
ется линейной полинуклеотидной молекулой, отличающей в. 
от ДНК в нескольких отношениях. Во-первых, в мРНК саха. 
представлен рибозой, имеющей две гидроксильные группы 
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ля- 


‚стущей) 
матрицы 
оментар'. 
гвляется. 
ую роль 
6] присб’ 


(ОН). Во-вторых, о 
* › ОДНИМ из четыре 
ся урацил (У), занимающий рех оснований в мРНК являет- 
от ДНК молекула мРНК я 
Снятие с участка ДНК 
ыы копии в ви 
с репликацией, но с неко де мРНК во многом сходно 


торыми отличиями: 
а) копируется только одна цепь ДНК; 
’ 


6) копируется только небольшой участок цепи; 
в) синтезируется РНК, ане ДНК; 


г) процесс происходи 
АБЫ р дит при помощи фермента РНК-поли- 

Та цепь ДНК, которая используется для синтеза мРНК, 
называется матрицей. Спаривание оснований между мат- 
рицей и мРНК происходит в соответствии с правилом ком- 
плементарности оснований таким же образом, как и при 
репликации ДНК, за исключением того, что вместо пары 
А-Т образуются пара А-У. Фермент РНК-полимераза пос- 
ледовательно соединяет друг с другом рибонуклеотиды, 
выстроенные вдоль цепи ДНК. В ходе транскрипции вновь 
синтезированная молекула мРНК отсоединяется от ДНК, 
и двойная спираль ДНК восстанавливается. Последователь- 
ность оснований в синтезированной мРНК комплементарна 
последовательности оснований в цепи-матрице и идентична 
последовательности в другой цепи ДНК, которую называют 
кодирующей цепью, за исключением того, что место тимина 
в ней занимает урацил. 

Чтобы проиллюстрировать процесс транскрипции, возь- 
мем участок одной из цепей ДНК, представленный выше: 
3'-ТАТЦЦАТГГЦТГ-5'. Транскрипция этого участка матрицы 


ГТТАЦТАЦГТТАЦГАТГЦГ 
з 
5. 
— 5' 
3, 2, ГУУАЦУ к днк 
ЦААТГАТГЦААТГЦТАЦГЦ 


РНК 
Р ическое изображение транскрипции м 
ис. 3.3. Схемат! Рек 
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приведет к синтезу мРНК с комплементарной последователь- 
ностью оснований: 5'-АУАГГУАЦЦГАЦ-3'. Итоговую запись 
транскрипции можно представить следующим образом: 

ДНК: 3'-ТАТЦЦАТГГЦТГ-5' 

мРНК: 5' `-АУАГГУАЦЦГАЦ-3 В 

Как видно, синтезированная мРНК идентична по последова- 
тельности цепи той ДНК, которая комплементарна матрице: 

ДНК: 5'-АТАГГТАЦЦГАЦ-3°. 

Генетический код. Транскрипция необходима для перено- 
са информации от ДНКв цитоплазму, где идет синтез белка. 
Белки — это длинные цепочки различных аминокислот. Каж- 
дый вид белка имеет уникальную последовательность ами- 
нокислот, которая обеспечивает белку именно ту структуру, 
которая подходит для выполнения его функции. Например, 
У человека молекула инсулина, вырабатываемого печенью, 
начинается с последовательности Гли-Иле-Вал-Глу-Глн- 
Цис-Цис-Ала-Сер (обозначения для аминокислот приведены 
в табл. 3.1). Как же эта последовательность аминокислот 
?В 1962 г. благодаря работам 


> 


не трудно восстановить последовательность основан 
то всегда можно и триплетам ДНК постав 
аминокислоты, ими кодируемые. 

Данные табл. 3.2 позволяют сделать некоторые выводы. 
Генетический код — вырожденный: одной и той же аминокис- 
лоте может соответствовать несколько триплетов (от одного до 
шести). В любом случае наибольшее значение для кода ами- 
нокислоты имеют первые два основания триплета. Четыре из 
64 триплетов — особенные. Один из них — АУГ— не только 
кодирует аминокислоту метионин, но и обозначает начало 
синтеза белка. Три триплета: УАА, УАГи УГА — аминокислот 
не кодируют, но означают конец синтеза белка и называются 
терминирующими или нонсенс-(стоп-) кодонами. Обычно эти 
кодоны располагаются в конце участка ДНК, кодирующего 
белок, но если в процессе мутации один из терминирующих 
кодонов появляется внутри гена, то синтез белка на этом месте 
прерывается. 


ий в ДНК, 
ить в соответствие 


роль в ре 
в МРНЁ. 
3—5% су 
долю рРЁЕ 
ставлена 


всего дву 
леопроте: 


едены 
сислот 
‚ботам 
еский 
остав- 
плеты 
твает- 
гекуле 
мРНК 


го следует, что вводя ДНК чужеродных организмов в клетки- 
реципиенты, можно искусственным образом синтези 
в них нужные человеку б НИ 
б у белки. Это создало почву для генной 
иоинженерии. Например, бактерии стали использовать 
в качестве системы синтеза человеческих белков, таких как 
инсулин и интерферон, после введения в них соответствую- 
щих генов человека. 

Трансляция. Синтез белков осуществляется в рибосомах. 
Белок синтезируется на рибосоме путем последовательного 
добавления аминокислот к одному из концов растущей по- 
липептидной цепи под контролем мРНК (см. Дополнение 1.1 
в Практическом занятии 1). Кроме мРНК существует еще 
два типа РНК, принимающих участие в трансляции: рибо- 
сомная (рРНК) и транспортная (тРНК). Они играют важную 
роль в расшифровке генетической информации, заложенной 
в МРНК. В активно функционирующей клетке примерно 
3—5% суммарной РНК приходится на долю мРНК, 90% — на 
долю рРНК и 4% — на долю тРНК. мРНК может быть пред- 
ставлена десятками различных типов молекул, а РРНК — 
всего двумя. Более крупная РРНК образует с белками рибонук- 
леопротеидный комплекс, называемый большой рибосомной 
субъединицей, арРНК меньшего размера — комплекс, называ- 
емый малой рибосомной субъединицей. Во время синтеза бел- 
ков субъединицы объединяются с образованием рибосомы. По- 
мимо тысяч рибосом, в клетке, активно синтезирующей ра 
содержатся до 60 различных видов тРНК. тРНК — это линей 
ная одноцепочечная молекула длиной от т6 до 93 нуклеотидов. 
В ней имеется несколько взаимнокомплементарных участков, 
спаривающихся между собой, а вся молекула Банин 62 

напоминающей бук 
в пространстве с образованием структуры, 


ву Г. С помощью специфических ферментов к одному концу 


ответствующие аминокислоты, которые 
а ибосому. На другом конце тРНК рас- 


транспортируются имивР 
пе последовательность из трех нуклеотидов, которая 
Она распознает соответствующий 


называется антикодоном. 
кодон вмРНК и определяет, какая именно аминокислота будет 


присоединена к растущей полипептидной цепи. 
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Таблица 3.1 


Аминокислоты и их обозначения 


Трехбуквенное 
обозначение 


Трехбуквенное 
обозначение 


И ББ ея 


Гис 


3.1 № о еваныеая 


Гли Су 


Глутаминовая кислота 


Тирозин 
Треонин 
Триптофан 


| 
| 
НЫ 


Цистеин 


7 
Е 


ы 
: 


Таблица 3.2 
Генетический код мРНК к. 


Жирным ш 
( р ни помечены кодоны для каждой аминокислоты, 
н 
аиболее часто используемые в геноме человека) 


Вторая буква 


НРН<ч 


АУУ 
АУЦ 
АУА 


У 
Ц 
А 
Г 
У 
ц 
А 
ть 


АУГ Мет 


эрнч 


Практическая работа 


Задание 3.1. Снятие с ДНК копии в виде мРНК и определе- 


белка по мРНК. м } 
О оби цепи ДНК, являющейся матрицей для 
мРНК, имеет последовательно се 
3'-ТАЦАТТЦГГГЦТГЦАЦ -5'. ь 
1) тень последовательность оснований в мРНК, счи 
й ка ДНК. ; Ё 
О аи оснований во второй цепи 
й и. 
Н ментарной матричной цеп | 
: з) 'подобитвуивый в полученных результатах для мРНК и 
ДНК? 
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Пояснения к решению задачи 1. 

1. Перекодируем кодоны ДНК для данного участка в Кодо- 
ны мРНК, используя правило комплементарности осно- 
ваний Т-А, А-У и Ц-Г, учитывая, что комплементарным 
КА ДНК в мРНК является не Т, аУ. Получим последо- 
вательность триплетов для мРНК. 

ДНК: ТАЦАТТЦГГГЦТГЦАЦААТГЦ. 

мРНК: АУГУААГЦЦЦГАЦГУГУУАЦГ. 

2. Перекодируем кодоны данной цепи ДНК в кодоны ком- 
нплементарной цепи, используя правило комплементар- 
ности оснований Т-А, и Ц-Г, учитывая, что комплемен- 
тарным к А в ДНК является Т, анеу. Получим последо- 
вательность триплетов для ДНК?2: 

ДНК2: АТГТААГЦЦЦГАЦГТГТТАЦГ. 

Ответ: 

ДНКи: ТАЦАТТЦГГГЦТГЦАЦААТГЕЦ 

ДНК2: АТГТААГЦЦЦГАЦЕТЕТТАЦГ 


мРНК: АУГУААГЦЦЦГАЦГУГУУАЦГ 
Различия только в замене основания Т на У. 


Задача 2. Матричная цепь ДНК, с которой происходит 
считывание мРНК для В-цепи гемоглобина, состоит из после- 
довательности нуклеотидов ЦААГТАГАААЦЦГГГЦТТЦТТ- 
ТТЦАГАЦГАЦАА. 

® Определите аминокислотную последовательность белко- 
вой цепи, соответствующую этому участку ДНК. 

Пояснение к решению задачи 2. 

На примере этой задачи поясним, как решаются типич- 
ные задачи по молекулярной генетике. Задачи опираются на 
таблицу генетического кода, в которой для каждой из 20 ами- 
нокислот приведены их кодоны в матричной РНК (мРНК) 
(табл. 3.2). По правилу комплементарности оснований при не- 

обходимости, однако, всегда можно определить, какие кодоны 
ДНК соответствуют этим кодонам мРНК и наоборот. Именно 
это требуется для решения задачи. 

1. Наложим на последовательность нуклеот 
ку считывания. Получим последовательность триплетов. 

ДНК: ЦАА-ГТА-ГАА-АЦЦ-ГГГ-ЦТТ-ЦТТ-ТТЦ-АГА-ЦГ 'А- 

2. Перекодируем кодоны ДНК для данного белка в Кодоны 
мРНК, используя правило комплементарности оснований А-ТСУ) 
и Ц-Г. Получим последовательность триплетов для мРНК. 

мРНК: ГУУ-ЦАУ-ЦУУ-УГГ-ЦЦЦ-ГАА-ГАА-ААГ-УЦА_ 
ГЦУ-ГУУ. 


идов в ДНК рам- 
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и -Лей-Се 
| Напишит 
Лев ДЛЯ ЭТОГО 
2) Воспользу 
генетическим 
УРНК в кодоны 


3. Определим по табл. 
рованы этими триплетами 
в белке. 


3.2, какие аминокислоты закоди- 
и запишем их последовательность 


ААГТАГАААЦЦТГГЦТТТТТЦАГАЦГАЦАА. 


1) Определите, какую аминокислотную последовательность 
он кодирует. 


Задание 3.2. Определение структуры гена по структуре 
кодируемого им белка. 


Задача 1. А-цепь гемоглобина человека начинается с пос- 
ледовательности: 

Вал-Лей-Сер-Про-Ала-Асп-Лиз-Тре-Асн-Вал-Лиз. 

1) Напишите наиболее вероятную последовательность трип- 
летов для этого гена. 

2) Воспользуйтесь при выполнении этого задания табл. 3.2. 
с генетическим кодом для мРНК. Перекодируйте затем кодоны 
мРНК в кодоны ДНК. 


Задача 2. Инсулин человека является одним из первых 
лекарственных препаратов, которые были получены генно- 
инженерными методами. Для получения инсулина в бактерии 
вводят ДНК, соответствующую гену инсулина человека, и они 
начинают синтезировать человеческий белок. Один из участ- 
ков молекулы инсулина имеет следующую последовательность 
аминокислот: : 

Цис-Цис-Сер-Вал-Цис-Сер-Лей-Тир-Гли-Лей-Глн-Асн. 

® Определите, какой фрагмент ДНК нужно ввести в бакте- 
рию, чтобы она синтезировала этот полипептид. 


Задание 3.3. Представление о гене как участке ДНК. 

Важными понятиями генетики являются «ген» и «геном». 

1) Дайте им определения. 

2) Опишите, как устроен ген. Назовите общее число генов 
У человека. в 

3) Для самопроверки воспользуйтесь ответами, приведен- 
ными ниже. 
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Что такое ген? Классическими генетиками изначальн, 
предполагалось, что ген — это наименьшая единица наследе. 
твенности, определяющая один признак (ген определялся Че. 
рез связь «один ген — один признак»). мы молеку. 
лярной природы наследственного материала — Д показало, 
что это определение неточное, хотя им и продолжают иногда 
пользоваться. Сейчас известно, что один и тот же признак мо- 
жет определяться разными генами, и мутации в разных генах 
могут вызывать одно и тоже заболевание. Это связано с тем, 
что за признак отвечает, как правило, не отдельное вещество, 
а некоторая биохимическая система. 

Молекулярная интерпретация понятия ген была предложе- 
на лауреатами Нобелевской премии Дж. Бидлом и 9. Татумом 
в виде выражения «один ген — один белок». В этой лаконич- 
ной форме под геном понимается последовательность нуклео- 
тидов в ДНК, расположенная между старт- и стоп-сигналами и 
кодирующая одну белковую цепь (полипептид). Исследования 
структуры ДНК, проведенные в ходе реализации международ- 
ной программы «Геном человека» ‚› уточнили и существенно 
изменили это представление о гене. Они подтвердили, что 
большинство генов действительно содержат информацию для 
синтеза определенных белков. Они отличаются от остальных 
участков ДНК последовательностями нуклеотидов. Транс- 
криптами этих генов являются мРНК, которые и направляют 
синтез белка. Однако кроме генов, кодирующих мРНК, сущес- 


определенную функцию. 
Какое определение дается гену в настоящее время в свете все- 
го сказанного выше? Наиболее общее оп 


| ределение гена звучит 
сеичас следующим образом: ген (от греческого 5е19$ — проис- 
хождение) — это единица наследственности в виде определенной 


последовательности нуклеотидов ДНК, кодирующей бе лки или 
РНК и способной мутировать. От других Участков ДНК ген от- 
личает его способность транскрибироваться в МРНК или другие 
виды РНК. Еще несколько лет назад полагали, что в ДНКче ее. 
века содержится около 100 тыс. генов. По последним подсчетам 
их около 30 тыс. и на их долю приходится менее 1,5% хромосом 
ной ДНК. Функция остальной части ДНК не известна. 

Какова структура гена? Большинство генов, кодирующих 
белки, состоят из кусков — экзонов (кодирующих областей), 
разделенных интронами (некодирующими областями), т. е. 
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я 
гг 


синга разруг 

Ошибки п 
тивают места 
коплайсинго 
зона приводи’ 


тественно 
или, что 
ацию для 
отальных 
з. Транс: 
гравляю! 
К, сущее 
начимые 
в служа! 


которые затра- 

могут приводить 

интрона части эк- 

зона приводит к синтезу укороченного белка, а проведение разре- 

за по интронной области — к обессмысливанию структуры мРНК 

и, соответственно, белка. Как правило, сплайсинговые мутации 
вызывают заболевания, которые протекают очень тяжело. 

Что такое геном человека? В современной интерпретации 

понятие геном шире, чем первоначальное, когда под геномом 

понимали совокупность всех генов организма. Сейчас геномом 


Первичный транскрипт 


Звон Зее [эбен | 


Функциональная мРНК. 


Рис. 3.4. Сплайсинг первичной мРНК. 
П-образными стрелками указаны места удаления интроноваиь 
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называют всю наследственную систему клеток, представлен: 
ДНК всех хромосом организма данного вида. При полной Расши 
ровке генома человека в рамках программы ы Геном че ловека 
была определена последовательность оснований во всех Участк 
ДНК, а не только в области генов. Оказалось, что около 70% ть. 
нома представляют собой последовательности, не кодирующие 
ни белки, ни функционально значимые РНК. В этих межгенных 
участках содержатся элементы, включающие гены и способству. 
ющие репликации ДНК. Часть же текстов, записанных в них, 
кажутся пока ученым полной бессмыслицей, и на сегодняшний 
день практически ничего не известно об их функции. 


й 


Задание 3.4. Митохондриальная или цитоплазматическая 
наследственность. ДНК, необходимая для функционирования 
клеток, содержится не только в ядре, но и внекоторых клеточных 
органеллах. В частности, имеется митохондриальная ДНК (мит- 


ДНК), содержащая так называемые митохондриальные гены. 
1) Что это за ДНК? 


2) Каковы ее отличия от ядерной ДНК? 


3) Для самопроверки воспользуйтесь ответом, приведенным 
ниже. 


МитДНК небольшая по сравнению с ядерной ДНК, но имеет 


большое значение для организма. В клетк 
вается от 100 до 1000 митохондрий, ивк 
от 2-х до 10-ти молекул кольцевой митД 
генома человека, 

Размер митохондриального гено 

ного, он включает всего 37 ген 


ах человека насчиты- 


вующих в обеспечении организма энергией. 
Геном митохонд 
быть может, 


во всех митохондриальных генах. 
около 30 наследственных заболев МУтациями 
в митДНК. Это атрофия зрительного нерва Лебера, митохондри- 
альная миоэнцефалопатия и др. Митохондриальные белк 
зируются во всех тканях и особенно в нервах и мыпцах 

при митохондриальных наследственных болезнях име 
жественные (системные) нарушения. Им свойственно нал 
мышечных поражений в виде судорог и нарушений сердечного 
ритма, а также нейропатий и нарушений зрения. 
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2. ее: КАК ПРИЧИНА 
Д Х БОЛЕЗНЕЙ 


е стем они могут 
возникать заново. То, что мутации продолжают происходить 


и внастоящее время, видно по родословным, в которых появ- 
ляются индивидуумы с доминантными болезнями. В таких 
случаях говорят о спорадическом, т. е. первичном, единичном 
случае заболевания среди многих поколений. Обычно такие 
мутации бывают случайными. Однако им могут способство- 
вать воздействия на организм радиоактивного излучения или 
химических веществ, называемых мутагенами. 

Заранее предсказать, когда именно произойдут мутации 
и где, нельзя, поэтому для их изучения применяют статис- 
тические методы. Частотой мутации называют вероятность, 
скакой половая клетка может подвергнуться определенной 
мутации за свою жизнь. Частоту мутаций для какого-либо 
доминантного заболевания можно определить по количеству 
спорадических случаев. Например, как это было сделано для 
особой формы карликовости (ахондроплазии), которая явля- 
ется давно известным доминантным заболеванием. Мутация, 
вызывающая карликовость, обладает высокой пенетрантнос- 
тью (проявляемостью), т. е. все, у кого она имеется, демонс- 
трируют мутантный фенотин. Мутация в гене ахондроплазии 
произошла исторически давно, что нашло отражение в древ- 
них рисунках и статуях. Исследования медиков показало, что 
Распространение этой болезни связано не только с передачей 
патологического гена по наследству, но и с новыми мутация- 
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ми в нормальном варианте гена. Из 94 ый: детей, ро ИВ, 
от нормальных родителей в больницах На ахонд. 
роплазия наблюдалась у 8-ми. То есть на тыс. Рождения 
приходится приблизительно один спорадический случай ахон. 
дроплазии. Поскольку у каждого ребенка по два идентичных 
гена, из которых мутировать мог каждый, то частота Мутации 
одного гена ахондроплазии равна 1 : 24 000, или 4х10 > ЧТО 
является довольно редким событием. 

Типы генных мутаций. Возникают мутации, в основном, 
во время репликации ДНК и различаются по протяженности 
охваченного ими участка ДНК. Это могут быть как точковые, 
так и протяженные мутации. Точковые мутации, которые 
случают в одном или нескольких нуклеотидах гена, являются 
самыми распространенными. К ним в первую очередь отно- 


действием различных мутагенов. Хорошо известно, например, 
мутагенное действие аналога тимина — 5-бромурацила. Ана- 


Другие мутагены, такие как нитрозам 
превращение (сдвиг) гуанина в метилгуанин 
нормального гуанина, метилгуанин иногда об 
с тимином (вместо цитозина), что тоже приво 
(рис. 3.5). Нитрозамины обычно образуются В кислой среде 
желудка из нитритов, и это является важным аргументом 
против бесконтрольного употребления нитритов В пищевой 
промышленности. Поскольку повреждения от 5-бромура- 
цила и нитрозаминов происходят обычно при репликации, 
к действию этих агентов прежде всего восприимчивы деля- 
щиеся клетки, включая и клетки, находящиеся в процессе 
гаметогенеза. 
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Рис. 3.5. Мутация с заменой пар оснований, вызванная нитрозамином 


Точковые мутации с заменами оснований могут происхо- 
дить спонтанно и без влияния химических мутагенов. Это 
связано с тем, что основания ДНК могут существовать в осо- 
бых формах, в которых они приобретают свойства других ос- 
нований. Так, например, в обычной форме аденин соединяется 
с тимином, а в особой форме образует пару с цитозином. При 
последующей репликации в ДНК вместо пары А-Т появится 
пара Г-Ц. 

Когда мутации не сильно изменяют общую структуру коди- 
руемого геном белка, их называют нейтральными или молча- 
щими. Однако часто мутации заметно искажают пространс- 
твенную структуру белка, и мутации становятся значащими. 
Значащие мутации часто приводят к возникновению различ- 
ных наследственных болезней. Таковыми являются и многие 
мутации с заменой оснований в кодирующей части гена (мис- 
сенс-мутации). Если они приводят к полной или частичной 
потере функциональной активности белка, то вызывают раз- 
витие наследственного заболевания. Известны примеры, когда 
замена даже одного основания вызывает патологию. Таковой 
является серповидноклеточная анемия. При серповиднокле- 
точной анемии эритроциты принимают серповидную форму 
(в норме эритроцит имеет форму плоского диска), что позволя- 
ет легко выявить болезнь. При этом заболевании гемоглобин 
эритроцитов больных отличается от нормального гемоглобина 
по способности переносить кислород крови, в результате чего 
у них развивается достаточно тяжелая анемия (малокровие). 
Обнаружено в общей сложности более 200 различных видов 
мутантных гемоглобинов, большинство из которых вызывают 
серповидноклеточную анемию. Гемоглобин человека состоит 
из 9-- и В-цепей. Мутации как правило обусловлены заменой 
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короткой последовательности аминокислот, а часто 
одной аминокислоты, либо в 0-, либо в В-цепи. Амино 
на которую произошла замена в мутантном белке, сов 
ми методами можно легко определить. В табл. 3.3 приведень сер 
некоторые из известных мутаций такого рода. Для отличия р, 

от мутантных форм нормальный гемоглобин называют НЬ А. 


Н т названий уму У 
тех мест, где эти формы были обнаружены. В других случаях 3. 


и ТОЛЬк, 
КИСЛОТ 

) 
Ременны. : 


1 
ческого происхождения, при которой замена аминокислоты 7 бер 
в белке представляет собой результат точковой мутации в гене Ри 
ДНК, кодирующем его синтез. 
большой группе точковых мутаций относятся и мутации | р. стро 
© делециями или вставками в ген нескольких оснований аминоки 
екоторые делеции и вставки оснований могут происходить основ 
спонтанно. Например, основания аденин и гуанин выпадают атакже с001 
из ДНКс достаточно высокой частотой. К счастью, в клетках 
имеются механизмы восстановления, которые вновь встав- 
ляют основания в нужные места или вырезают искаженные ме о 
последовательности и заменяют их вновь синтезируемыми. Но Чндро 
часть повреждений ДНК не восстанавливается, и они стано- Ват 
вятся мутациями. Известны и мутагенные факторы, которые эзрвяване 
сходным образом повреждают ДНК. Один из мутагенов — кра- 
ситель профлавин был использован еще в экспериментах 
Уотсона и Крика для подтверждения их идеи о триплетности Послед 
генетического кода. темоглоб 
Будучи, как и мутации с зам й 


3 соседнего 
триплета, и код каждого следующего триплета также наруша- 
ется (рис. 3.6). Такой сдвиг может приводить к преждевремен- 
ному появлению стоп-кодонов в гене и мРНК и преждеврем м 
ному прекращению синтеза белка, а также к синтезу сильно 
искаженного белка. Мутации, связанные с преждевременным 
появлением стоп-кодонов в гене, называют монсенс-мутация. 
ми. Они обладают сильным повреждающим действием. При- 
мером болезни, связанной с преждевременным Образовани о 
в гене стоп-кодона, является синдром Холта-Орама (синдром 
«рука-сердце»). Он характеризуется скелетными аномалия. 
ми пальцев рук и пороками сердца. Мутированным при этом 
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`1.УЦУ УАУ ЦУЦ А*АГ АГЦ ГГА ЦУА ААГ 


.... УАА 
2. Сер Тир Лей Лиз Сер Гли Лей Лиз Стоп 
З.УЦУ УАУ ЦУЦ АГА ГЦГ ГАЦ УАА АГ УАА 


4. Сер Тир Лей Арг Ала Асп Стоп 


Рис. 3.6. Целеция основания, приведшая к сдвигу рамки 
считывания генетического кода. 
1и 2. строки показывают исходную мРНК и соответствующую ей цепь 
аминокислот в белке; 3 и 4 строки показывают последовательность 
оснований в мРНК после делеции основания, отмеченного * 
а также соответствующую новому коду последовательность аминокислот 
в белке 


синдроме оказывается ген, расположенный на 12-й хромосоме. 
Всего в этом гене обнаружено 8 мутаций, и большая часть из 
них связана с преждевременным образованием стоп-кодона. 


Таблица 3.3 
Последовательность первых 17 аминокислот В-цепи 


гемоглобина человека с указанием некоторых мутации 


Джорджтаун, 
Сириадж 
а 


Аминокислоты ] Замена 
в норме при мутации 


Цис 


Название мутации 


Порто-Алегре 


р, Бушман 


7, Балтимор, 
Тринидад 


Окончание таб л. 33 


Более обширными мутациями с делециями и вставками 
в кодирующую часть гена являются мутации, вызванные 
ошибками сплайсинга. Они затрагивают участки ДНК на сты- 
ке экзонов и интронов (см. рис. 3.4) и сопровождаются либо 
вырезанием экзона и образование укороченного белка, либо 
вставкой интронной области и образованием бессмысленного 
белка. Как правило, сплайсинговые мутации обуславливают 
тяжелое течение болезни. 

Среди протяженных мутаций выделяются динамические 
мутации или мутации экспансии. Они представляют собой па- 
тологическое увеличение числа повторов некоторых триплетов. 
Многие триплеты и в норме могут повторяться в гене по несколь- 
ко раз. Люди обычно различаются по количеству таких повторов, 

оставаясь здоровыми. Однако у некоторых индивидуумов их 
число достигает патологического уровня и вызывает болезнь. 
Примерами болезней с мутациями экспансии являются хорея 
Гентингтона, синдром ломкой Х-хромосомы, миотоническая 
дистрофия, болезнь Кеннеди. При хорее Гентингтона в матрич- 
ной цепи гена имеется участок, состоящий из многократных 
повторов триплета ГТЦ (в кодирующей цепи и мРНК — , 
Миотоническая дистрофия связана с экспансией триплета Г 
(вмРНК — ЦУГ), болезнь Кеннеди — триплета ГТЦ (в мРНК — 
ЦАГ.. В сумме экспансия триплетов ЦАГ (по мРНК) обнаружена 
при 8 дегенеративных заболеваниях нервной системы. 

Рассматривая значение мутаций для организма, нужно 
иметь в виду, что они не только могут вызвать потерю функции 
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55° 5 


следственных болезней из-за токсичности нового продукта 

Иногда трудно бывает понять, к какому из этих трех ее 
относится мутация. Так, мутация в гене гентингтине, вызы- 
вающая хорею Гентингтона, уже достаточно давно изучена на 
молекулярном уровне. Известна структура аномального белка. 
Известно, что у больных число повторов триплета ЦАГвмРНК 
достигает нескольких сотен, и поэтому в синтезированном 
белке имеется избыток кодируемой этим триплетом аминокис- 
лоты глутамина. Однако почему аномальный белок оказывает 
столь разрушительное воздействие на мозг, так и остается 
неясным. Проще всего предположить, что белок с аномально 
большим количеством глутамина, не может нормально функ- 
ционировать. Однако гипотеза «утраты функции» не проходит, 
поскольку это заболевание доминантное и развивается также 
у гетерозигот, имеющих вторую копию гена гентингтина нор- 
мальной. Другими словами в клетках гетерозиготных больных 
присутствует достаточное количество нормального белка, но 
в присутствии мутантного белка он почему-то не может выпол- 
нять свою функцию. Возникает другая гипотеза, гипотеза об 
«изменении функции». Согласно ей, мутация в гене приводит 
к синтезу токсичного белка, который может успешно конку- 
рировать с нормальным белком в биохимических процессах, 
но направлять их по ложному пути. 

Не следует, однако, забывать, что генные мутации могут 
быть важны для человека не только в отрицательном, но и в по- 
ложительном смысле. В качестве примера можно привести 
широко известную мутацию человека — делецию части гена 
ССВ5. Эта мутация вызывает невосприимчивость людей к ви- 
русу СПИДа (к вирусу иммунодефицита человека). В Европе 
такая мутация встречается у 9% людей. Им ть не страшен. 
Нов Африке она встречается менее чему 0,1 % жителей. 

Гетерогенность наследственных болезней. Особенностью 
генных болезней является их гетерогенность. Это означает, 
во-первых, что одно и то же фенотипическое проявление может 
быть вызвано разными мутациями внутри одного гена, иск 
все эти мутации нарушают функцию белка. Во-вторых, м 
рогенность некоторых наследственных болезней может быть 
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связана с наличием в популяции генокопий, т. е. болезней 
с одинаковыми симптомами, но вызванными мутациями в раз. 
ных генах. Иногда отграничить разные формы одной и ТОЙ же 
болезни не представляется возможным, поэтому их считают 
одной болезнью. Когда находятся соответствующие методы, 
выделяют несколько ее нозологических форм. Например, ге- 
мофилию ранее считали одной болезнью, потом было показано, 
что имеются гемофилии А и В, которые контролируются гена- 
ми разных локусов, локализованных в Х-хромосоме (см. рис, 
1.8). Наличие генокопий при гемофилии связано с тем, что 
в организме человека имеется более десяти разных факторов 
свертывания крови, нарушение синтеза каждого из которых 
приводит к длительному кровотечению. Еще один пример: 
пигментная дегенерация сетчатки может быть обусловлена 
несколькими генами, локализованными в аутосомах, а также 
в Х-хромосоме. : 
Мутагенные факторы. Мутации могут быть индуцированы 
многими химическими веществами, а также коротковолно- 
вым излучением (ультрафиолетом, рентгеновскими и \-лу- 
чами), которые могут влиять на основания ДНК и вызывать 
в ней структурные изменения. Мутагенное действие разных 
физических и химических факторов в первую очередь про- 
является в провоцировании опухолей. Это связано с тем, 
что основой опухолевого перерождения является появле- 
ние в организме генетически измененных клеток, которые 
начинают неконтролируемо размножаться. Так, например, 
основная угроза ультрафиолетового облучения — развитие 
рака кожи. Известно, что среди работающих на открытом 
воздухе, под лучами солнца, случаи рака кожи выше сред- 
них показателей. У фермеров США, например, более часто 
чем в среднем по популяции обнаруживается ра 


ще на левой 
заполненном отхо- 


изводства, влияние 


. Однако некоторые 
из них определенно являются мутагенами. Так, При сгорании 


многих веществ образуется бензопирен, который Ферментами 
печени преобразуется в форму, реагирующую с ДНК. Бензо- 
пирен образуется и при копчении продуктов. Многим, кому 
нравится арахис и арахисовое масло, полезно знать, что на 
их поверхности образуется плесень, вырабатывающая аф- 
латоксины, еще один класс мутагенов. Не следует забывать 
и о самом распространенном мутагене — о табачном дыме. 
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мация, нужно, чтобы в нор 
генах накопилось около де 
курение до того, как эти м 


ды, и на 


Практическая работа 


Задание 3.5. Точковые м 
в ДНК. 
Задача 1. 


1) Рассмотрите рис. 3.5, изображающий схему мутации, 
вызванной нитрозамином и приведшей после двух циклов 
репликации ДНК к замене одной пары оснований в ДНК на 
другую. 

2) Изобразите участок ДНК со следующей последователь- 
ностью оснований в матричной цепи: АААТГЦТТАЦГА. 

3) Достройте к ней вторую цепь по правилу комплементар- 
ности оснований А-Т и Ц-Г. 

4) Изобразите тот же участок после того, как один из гуани- 
нов под влиянием нитрозамина превратился в метилгуанин. 

5) Изобразите далее, какие изменения произойдут в ДНК 
в процессе репликации этого участка, если метилгуанин об- 
разует пару с тимином вместо цитозина. 

6) Как будет выглядеть ДНК в следующем раунде реплика- 
ции цепи, содержащей этот тимин? 


утации с заменой пар оснований 


Задача 2. Начальный фрагмент молекулы ДНК В-цепи 
нормального гемоглобина НЬА состоит из последовательнос- 
ти ЦААГТАГАААЦЦГГГЦТТЦТТТТЦАГАЦГАЦАА, что 
соответствует аминокислотной последовательности в белке 
ВалГисЛейТриПроГлуГлуЛизСерАлаВал. Методами мо- 
лекулярно-генетического анализа у трех (а, б и в) больных 
‘ерповидноклеточной анемией выявлено, что этот фрагмент 
Видоизменен в следующий: 

а) ЦААГТАГАААЦЦТГГЦАТЦТТТТЦАГАЦГАЦАА; 

6) ЦААГТАГАААЦЦГГГЦТТЦТТТТЦАЦГЦГАЦАА; 

в) ЦААГТАГАААЦЦГГГТТТЦТТТТЦАГАЦГАЦАА. 
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1) Определите номер аномального триплета в молекуле ДНК 
в случаяха), б) ив). 

2) Определите, в какой триплет он будет перекодировах 
в мРНК. 

3) Воспользовавшись табл. 3.2, определите, какую амино. 
кислоту аномальный триплет будет кодировать в мутант 
гемоглобине. 

4) Определите, воспользовавшись табл. 3.3, к какомути 
относится гемоглобин этих больных. 


ном 


пу 


Задание 3.6. Мутации экспансии. 

Задача 1. При миотонической дистрофии вместо нор- 
мального белка мышц синтезируется аномальный белок 
дистрофин. Как показали молекулярно-генетические ис- 
следования, в матричной цепи гена при этом заболевании 
появляется участок, состоящий из многократных повторов 
триплета ГАЦ. 

* Определите, какие аминокислоты имеются в дистрофине 
в избытке по сравнению с нормальным белком. 


Задача 2. При хорее Гентингтона в кодирующей цепи гена 
белка гентингтина и в его мРНК появляется от 9 до 35 повто- 
ров триплета ЦАГ. 

1) Определите, из каких аминокислот 
ный участок в этом белке. 

2) Выскажите предположение, 
вается для организма вредным. 


состоит дополнитель- 


почему такой белок оказы- 


Задание 3.7. Точковые мутации со сдвигом рамки считы- 
вания. 

Задача. Ген, кодирующий белок го 
фрагмент матричной цепи со следующей 
нуклеотидов: 

ААТАТЦЦАЦТЦГГАТЦЦТАГГЦТГЦТТАГТ. 

1) Какую последовательность аминокислот кодирует этот 
фрагмент? 

2) Какую последовательность аминокислот б 
вать этот фрагмент, если из 2-го триплета спонт 
аденин? 


рмона роста, имеет 
последовательностью 


удет кодиро- 
анно выпадет 
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лешенно пре 
клеток. Ран 
оранизма н 
тческими д 
ми за счет < 
а ходе дроб. 
вершается 
ЮДыша — 6. 


топротеин (от #ефаз — плод), вы- 
является главным компонентом 


ледующую жизнь. Поскольку мутировать могут любые гены, 
в том числе и гены раннего развития, то изучение наследствен- 
м болезней, особенно врожденных, невозможно без анализа 
деиствия мутантных генов на развитие плода. Этим занимает- 
ся молекулярная биология развития. 

Чтобы понять, что делают гены в развитии, требуются 
некоторые сведения из области эмбриологии — науки о про- 
цессах индивидуального развития организма. Эмбрион раз- 
вивается из одной единственной клетки — зиготы — и пос- 
тепенно превращается во множество специализированных 
клеток. Ранний этап развития из зиготы многоклеточного 
организма называется дроблением и осуществляется мито- 
тическими делениями: митозы быстро следуют один за дру- 
гим за счет сокращения интерфазы. Клетки, образующиеся 
в ходе дробления, называются бластомерами. Дробление 
завершается образованием однослойного сферического за- 
родыша — бластулы. 

После завершения дробления начинается гаструляция. Во 
время нее клетки зародыша перераспределяются и распола- 
гаются в два слоя — наружный и внутренний. Затем в ходе 
гаструляции обособляются зародышевые листки — группы 
родственных клеток, дающие определенные органы. У че- 
ловека, как и большинства других животных, имеются три 
зародышевых листка — эктодерма, энтодерма и мезодерма. 

всех животных из одного и того же зародышевого листка 
получаются одинаковые органы. Эктодерма дает внешние 
покровы и нервную систему. Из энтодермы образуется пи- 
Щеварительный тракт и пищеварительные железы (у позво- 
ночных — печень, поджелудочная железа, а также легкие). 

езодерма формирует остальные органы: мышщы, выстилку 
вторичной полости тела, органы кровеносной, выделительнойи 
и половой систем, внутренний скелет (рис. 3.7). 


83 


Рис. 3.7. Поперечный срез зародыша человека месячного возраста, 
проходящий через область туловища 


Зародыш достигает всего 3 мм в длину, но уже имеет не- 
рвную трубку (производную эктодермы) и сомиты (производ- 
ные мезодермы). Из спинного отдела нервной трубки выделя- 
ются клетки нервного гребня. Сомиты через некоторое время 
станут источником развития костей скелета, 
и соединительной ткани кожи. Клетки нервн 
ют головной и спинной мозг. Из клеток 
образована периферическая нервная система: чувствительные 
нейроны спинно-мозговых ганглиев, ганглиев черепно-мозго- 
вых нервов, спирального и вестибулярного ганглиев, а также 
пигментных клеток — меланоцитов. 

Сейчас понятно, что врожденные наслед. 
могут быть обусловлены нарушениями еще на стадии закладки 
органа или ткани. Если дифференциация клеток происходит 
неверно, в эмбрионе возникает много проблем с дальнейшим 
развитием, что приводит к развитию тяжелых заболеваний, 

Ученые идентифицировали целый ряд генов, активность кото- 
рых отвечает за раннее развитие зародышей. Пока, однако, это 
далеко не все. Особый интерес для эмбриологов представляет 
развитие нервной системы. 

С 20-х годов нашего столетия известно, что определяющим 
событием для образования нервной ткани является взаимо- 
действие эктодермы и части лежащей под ней мезодермы. 


скелетных мыпц 
ой трубки образу- 
нервного гребня будет 


ственные патологии 
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его головнс 
формировант 
дняя ее час 


ипроисходя 
Белки, оп 
икодируюц 


замыкается в полую ст 
ыы руктуру, 
ой (рис. 3.8, Б, В). Головной конец 


иряется, образуя жел 
удочки, или 
полости головного мозга (рис. 3.8, Г). Головной мозг перехо- 


дит в спинной. Периферическая нервная система формируется 
в основном из клеток нервного гребня и из волокон двигатель- 
ных нервов, выходящих из нижних участков каждого сегмен- 
та будущего спинного мозга. Пространственное разграничение 
нервной пластинки на будущий головной и спинной мозг оп- 
ределяется тем, какие участки мезодермы взаимодействуют 
с эктодермой. Передняя часть мезодермы, входя в контакт 
с эктодермой, специфически индуцирует структуры перед- 
него головного мозга, следующая за ней часть обеспечивает 
формирование структур среднего и заднего мозга, и, наконец, 
задняя ее часть, расположенная под эктодермой, ответственна 
за происходящее позднее формирование спинного мозга. 

Белки, определяющие закладку нервной системы, и гены, 
их кодирующие, остаются в большой степени неизвестными. 
Но некоторая информация по их поводу все же имеется. Это 
касается, например, процесса образования нервной трубки. 
Изменение формы нервной пластинки в нервную трубку про- 
исходит у млекопитающих постепенно, начиная с головного 
отдела, и требует сложной генетической программы, в кото- 
рую вовлечены не менее чем 13 генов. Мутации в них приво- 
дят у человека к дефектам формы нервной трубки и таким 
серьезным уродствам, как неполное закрытие спинного мозга 
и раздвоение позвоночника. Частота таких уродств у новорож- 
денных достаточно велика. 

Дифференциация зародыша происходит не один-единствен- 
НЫЙ раз: по мере развития зародыша его структура все более 
детализируется. Развитие глаза представляет собой один из 
примеров постепенной детализации структуры головного 
мозга. Глаза появляются очень рано в виде боковых выростов 
переднего мозга — глазных пузырей, которые растут в сто 
роны, пока не соприкоснутся с головной эктодермой. В это 


называемую нервной трубк 
центрального канала расш 
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Нервная пластинка 


— щ--=ы 


сталик 
Ху лев 
ЕСЛИ Г 


зремя про 
‘охраняет 
оебелько! 


№ 
Рис. 3.8. Развитие нервной системы. Ко т 
На рисунках А-Г показана серия изображений развивающегося заро. 
с ь 
человека на 3-й — 4-й неделе после зачатия (слева) и соответствую я ооо 
поперечные срезы на уровне середины будущего спинного мозга у, о 
(справа); они иллюстрируют происхождение нервной системы 
из эктодермы 
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Нормальная 
индукция 
хрусталиков 


Развитие 
хрусталика 

при пересадке 
глазного пузыря 


Рис. 3.9. Индукция хрусталика глазным пузырем. 

Хрусталик формируется из эктодермы только в области глазного пузыря 
(слева). При его удалении (справа) хрусталик не формируется. 
Если глазной пузырь пересадить в другое место под эктодерму, 
он также индуцирует хрусталик (внизу слева) 


время происходит индукция хрусталика. Глазной пузырь 
сохраняет связь с передним мозгом при помощи глазных 
стебельков и постепенно видоизменяется в глазной бокал. На 
его дне развивается сетчатка и пигментный эпителий. Внутрь 
глазного бокала попадает и хрусталик. Развитие этой сложной 
структуры зависит от взаимодействия ее отдельных частей. 
От нормального развития глазного пузыря в большой степени 
зависит образование и развитие хрусталика, от развития хрус- 
талика и сетчатки — формирование роговицы, от развития 
сетчатки — образование пигментного эпителия и т. д. Один 
из наиболее детально изученных этапов развития глаза — ин- 
дукция хрусталика глаза глазным пузырем (рис. 3.9). На дне 
глазного пузыря развивается сетчатка глаза. Под их совмест- 
ным влиянием в головной эктодерме формируется впячивание, 
которое отшнуровывается и становится хрусталиком. Клетки 
хрусталика сильно видоизменяются и начинают синтезировать 
особые белки — кристаллины. Если глазной пузырь уни 
Развития хрусталика не происходит. Если же глазной ет 
пересадить в другую область, то из покровного слоя в э 
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месте формируется хрусталик (хотя в норме этот слои развиле 
бы просто в эпидермис кожи), т. е. глазной пузырь Является 
индуктором хрусталика. В свою очередь хрусталик тоже стано- 
вится индуктором: под его воздействием покровы над будущих 
глазом становятся прозрачными и превращаются в роговицу, 

Наследственные дефекты глаза могут быть обусловлены 
нарушением любого звена этой цепи событий. В зависимости 
от стадии нарушения возникают аномалии всего глаза или его 
отдельных компонентов. Установлены критические периоды 
развития как для развития глаза в целом, так и для его отде- 
льных структур. Так, поражение зачатка глаза (это могут быть 
не только дефектные гены, но и облучение, гипервитаминоз 
А, недостаточность диеты и др.) на стадиях обособления его от 
мозга и формирования глазного пузыря вызывают аномалии 
всего глаза: анофтальмию — врожденное отсутствие одного 
или двух глаз, микрофтальмию — уменьшение размеров глаз, 
а на более поздних стадиях развития — заболевания сетчатки, 
зрительного нерва или хрусталика. Для эмбриолога очень 
важно иметь информация о том, когда эмбрион подвергся тому 
или иному воздействию, это дает возможность определить, что 
могло с ним в результате этого случиться. 

За последние 20 лет в изучении молекулярных процессов, 
определяющих развитие организма, произошел огромный 
прогресс. Сейчас очевидно, что развитие регулируется гене- 
тической программой, которая следит за тем, чтобы «нужные 

гены работали в нужное время и в нужном месте». Мы еще не 
знаем до конца, как именно клетки получают информацию 
«о месте и времени». По-видимому, такая информация содер- 
жится в индукторах, которые одни клетки получают от дру- 
гих. В зависимости от полученных сигналов клетка реа. лизует 
ту или иную частную программу развития. Приблизительно 
картина выглядит следующим образом: одна из групп клеток 
вырабатывает определенные белки, которые взаимо действуют 
с белками соседних клеток, включая в них Один набор генов 
и выключая другой. Следует, однако, признать, что сущест- 
вуют разные механизмы развития, среди которых Упомянутый 
здесь лишь самый распространенный. 

Еще один пример того, как современная 
биология развития помогает вскрыть причин 
ных заболеваний, дает изучение раннего дет 
Аутизм — это заболевание головного мозга, 
в сложных поведенческих отклонениях. Оно возникае 
влиянием разных причин, но во всех случаях имеет явн 


Молекулярная 
т Наследствен- 
ского аутизма. 
проявляющееся 
Т под 
ую на- 
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проверить э 
следования 
туре мозга, 
учеловека, 


и когда эти гены вперв 
Первое, что удалось выяснить ученым, 


это то, что при ау- 
ол мозга, а именно, 
выше места контак- 


новится короче, чем 
в норме, и в нем отсутствует довольно значительная полоска 


мозгового вещества. Кроме этой области недоразвитыми ока- 
зываются некоторые ядра ствола. Ученые высказали предпо- 
ложение, что многие дефекты при аутизме, если не все, имеют 
начало в эмбриогенезе, на первом месяце после зачатия. Чтобы 
проверить это, понадобилось провести экспериментальные ис- 
следования на животных. Как оказалось, изменения в струк- 
туре мозга, аналогичные тем, которые были обнаружены 
у человека, наблюдаются на ранних стадиях развития нервной 
системы у мышей, имеющих мутацию в гене Ноха/1. Челове- 
ческий аналог этого гена называется НохА1. Он расположен 
на 7-й хромосоме и является наиболее вероятным кандидатом 
на роль гена, способствующего аутизму. Вероятно, однако, что 
ген НохА1 неединственный эмбриональный ген, причастный 
к аутизму, которое представляет собой мультифакториальное 
заболевание. 


Практическая работа 


Задание 3.8. Действие генов на ранних стадиях развития 
организма. 

Е Звбоча . При некоторых наследственных формах а 
болезнь развивается из-за деформации наружного уха, ыы 
вых проходов и, как следствие, — нарушения соееео 9 
ния. Аномалии уха могут варьировать от внешне незна и 
ных изменений до почти полного отсутствия ушной рак тя 

онять, на каких этапах развития плода начинают — ем 
Свое вредоносное действие мутантные гены, помогаю 
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дения эффектов разных химических веществ. Веществок, 
вызывавшим изменения ушной раковины, сходные с наследе, 
твенными, был печально известный медицинский препарат. 
снотворное талидомид. Его применение беременными жен- 
щинами Европы привело в 60-е годы к различным уродства 
у новорожденных, включая и аномалии строения уха. Спектр 
дефектов у детей сильно варьировал в зависимости от того, на 
каких сроках беременности этот препарат принимался. 

На рис. 3.10 приведена диаграмма дефектов у детей, вы- 
званных талидомидом, и ее сопоставление со сроками беремен- 
ности, на которые пришелся прием препарата матерью. 

Ответьте на вопросы: 

1) На каких сроках развития плода вероятнее всего активны 
гены, вызывающие разные аномалии слухового прохода и, как 
следствие, глухоту? 

2) Как вы можете объяснить синдромы, при которыху глу- 


хих детей имеются не только деформации ушей, но и аномалии 
формы пальцев рук? 


Задача 2. Часто дети рождаются со светлыми волосами, но 
вскоре после рождения у них отрастают темные волосы. 

* Чем бы вы объяснили такое явление? (Примите во вни- 
мание, что наличие определенного гена в генотипе ребенка не 
обязывает его сразу же функционировать в полную силу.) 


А 
20 121 | 22 | 23| 24| 25 | 26 | 27 | 28 29 


Б НН 


| 
| отсутствие | | Маленькие уши или их деформация 
| 


| Ушей | т 
| недоразвитие рук 
| ть 
| Недоразвитие 
| ног 
Рис. 3.10. Морфологические нарушения у ребенка, 
вызываемые талидомидом. 


А. Возраст плода в днях. 
Б. Наблюдаемые нарушения развития у ребенка 
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ется информации при синтезе мРНК? 
4. Дайте определение гену. 
5. Что понимается под термином «геном человека»? 


6. Какую часть генома человека составляют собственно гены, кодиру- 
ющие белки? 


1. Какая информация имеется в межгенных участках ДНК? 
8. Сколько генов содержится в геноме человека? Все ли из этих генов 
используются клетками взрослого организма? 
9. Что делают гены в развитии? 
10. Приведите пример генов, активных только у плода человека. 
11. Дайте определение генным мутациям. Назовите некоторые физичес- 
кие и химические факторы, которые могут быть отнесены к мутагенам. 
12. Приведите примеры разного типа нарушений в последовательности 


нуклеотидов в генах, которые приводят к ошибкам в структуре кодируе- 
мых ими белков. 


Практическое занятие 4 
МЕНДЕЛЕВСКИЕ ЗАКОНЫ 
НАСЛЕДОВАНИЯ МОНОГЕННЫХ 

ПРИЗНАКОВ 


Гены и генные аллели 

Законы Г. Менделя 

Основные характеристики аутосомно-доминантного 
и аутосомно-рецессивного типов наследования 


‚ Множественный аллелизм и кодоминирование на примере 
наследования групп крови 


Цель занятия: опираясь на законы Г. Менделя и тип взаи- 
модействия аллельных генов, научиться прогнозировать появ- 
ление у потомков нормальных и патологических моногенных 
признаков. 

Мотивация: иметь представление о происхождении при- 
знаков человека и о влиянии типа признака (доминантный или 
рецессивный) на характер его наследования, в ходе коррекци- 
онного процесса учитывать фактор наследственной предопре- 
деленности признака. 

Форма работы: аудиторная и домашняя 
преподавателя). 

Порядок выполнения работы: 

* изучить теоретический материал (рекомендуемая ли- 

тература: настоящее пособие, а также Е.М. М 
А.Г. Московкина, 2001, гл. ГУ); 
+ последовательно выполнить все задания; 
+ оформить отчет по практической работе. 
Содержание работы: 
+ решение задач по моногенному («менделевскому») на- 
следованию. 
Содержание отчета по практической работе: 
+ название и цель работы; 
+ номер и название задания; 
+ решение задач и ответы на них. 


(задания по выбору 


астюкова, 


аллельны 
говорят, ‘ 
пара алле 
розиготн! 
часто явл: 
разных а) 

Если г 


нии при: 
ГТНЫЙ ит 
‹оррекци 
предопре 


по выбор 


‚емая Л! 
‚стюковА 


ому?) - 


1. ГЕНЫ И ГЕННЫЕ АЛЛЕЛИ 


Основные закономерност 
сформулированы еще Г. 
тулат, согласно которому 
одним наследственным задатком 
днее этот постулат был полност 
теорией наследственности: известно, что кариотип 
состоит из диплоидного набора хромосом ли м 
получает по одной хромосоме каждого вида от двух ро ет 
Соответственно, и большинство генов (за ре шия зи 
генов Хх. и У-хромосом) в соматических клетках представле- 
ны двойной дозой. Возника 


т ющие самопроизвольно или под 
влиянием внешних воздействий изменения структуры генов 
привели к появлению разных вариантов одного и того же гена. 


Если эти варианты совместимы с жизнью, т. е. не приводят 
к гибели клеток или организма, все они сохраняются в гено- 
фонде вида. Разновидности одного и того же гена были назва- 
ны аллелями. Аллели гена располагаются в одном и том же 
участке хромосомы и кодируют один и тот же признак. Пара 
аллельных генов может быть одинаковой (АА или аа), и тогда 
говорят, что человек гомозиготен по данному признаку. Если 
пара аллельных генов разная (Аа), то человек считается гете- 
розиготным по данному признаку. Генотип нового организма 
часто является гетерозиготным по многим генам из-за наличия 
разных аллелей генов в гаметах отца и матери. 

Если ген представлен в организме одинаковыми аллелями, 
г.е. находится в гомозиготном состоянии, то развивается 
соответствующий этому аллелю вариант признака. В гетеро- 
зиготном случае развитие признака будет зависеть от взаимо- 
действия аллельных генов. Вновь образованный аллель в боль- 
шинстве случаев выступает как рецессивный по отношению 
к уже имеющемуся в природе аллелю «дикого» типа, т. е. не 
проявляет себя в паре с исходным. Но иногда новая, мутант 
ная форма гена может оказаться доминантной. В этом олучае 
новый аллель подавляет «дикий», который становится ми 
ношению к нему рецессивным. Согласно принятым в ине 
обозначениям, доминантный аллель обозначается про ы 
буквой а рецессивный — строчной (а). Как 

Уквой (например, А), ар Я обвалить 
Правило, в паре один из аллелей всегда вед адин 
нантный по отношению к другому. Проявление д 


3 ределяется не 
› апарой таких задатков. Поз- 


ью подтвержден хромосомной 


ля 
аллеля не зависит от присутствия в генотипе реле р 
поэтому гетерозиготы Аа фенотипически не отли 
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гомозигот АА. Для того чтобы проявился рецессивный алл 
он должен оказаться в гомозиготном состоянии (аа). 

Многие, может быть, даже все гены у человека сУществукю, 
более чем в двух аллельных вариантах, хотя каждый организи 
может быть носителем не более чем двух из них. Например, 
ген, обуславливающий резус-принадлежность, имеет два ал- 
леля, групповую принадлежность крови по системе АВО оп. 
ределяют три аллеля, более 100 аллелей у генов гемоглобина, 
Обычно множественные аллели можно расположить в порядке 
убывания степени их доминантности. И тогда каждый после. 
дующий аллель будет рецессивным по отношению ко всем пре- 
дыдущим. Примером множественного аллелизма для одного 
признака может служить ген, отвечающий за окраску шерсти 
кроликов. Имеется 4 аллеля этого гена: С, св, сс и с. Аллель 
С отвечает за сплошную темную окраску шерсти, аллель с\ 
придает шерсти гималайскую окраску (светлая шерсть с тем- 
ной окраской лап, хвоста, ушей и носа), аллель ссв определяет 
шинитилловую окраску (серая шерсть), аллель с — белую ок- 
раску тела (альбинизм). По степени доминирования эти аллели 
располагаются следующим образом: С, св, сев, с. Существо- 
вание множественных аллелей указывает на относительный 
характер доминирования. 

Имеются случаи, когда отношения доминантности и рецес- 
сивности отсутствуют и в фенотипе проявляются оба аллеля. 
Тогда эти аллели называют кодоминантными. Такая ситуация 
имеет место с аллелями групп крови. Группы крови определя- 
ются несколькими аллелями, два изних АиВ 
ны и вместе они определяют новую г 
А или В. 


ель, 


— кодоминант- 
руппу крови — АВ, ане 


2. ЗАКОНЫ Г. МЕНДЕЛЯ 


Моногибридное скрещивание. Некоторые призн 
которым организмы отличаются друг от друга, Басе 
результатом действия всего одной пары аллельных генов. 
Такие признаки называют моногенными. У человека Вся 
достаточно большое число и нормальных и патологических 
признаков, которые определяются всего одним геном. Моно. 
генные признаки называют еще и менделирующими 
они наследуются по законам, установленным Г. М 
В своих первых опытах на растительных гибридах :Ы. 
анализировал результаты скрещивания особей по 


аки, по 


› Так как 
еНдДелем. 
Мендель 

од ному 
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хромосома: 
образующу 
либо из ал. 
образует де 

Рассмот 
делить нас 
задач поле: 


носительный 


ости и рец 
т оба аллем. 
‹ая ситуаци 


кодомина!" 
И в АВ, ай 


признаку, 
Закономер 


. При образов 
ании гамет 
в каждую из них попадает только один ген из аллельной пары 


Эта ’происходит благодаря мейозу: аллельные гены располо- 
жены в гомологичных хромосомах, а гомо > 
мы при мейозе расходятся в но , логичные хромосо 
диплоидный организм имеет рии гаметы. Например, если 
разуется два типа гамет: одни нес я С ей 

. ут ген А, другие его аллельа. 
Поскольку расхождение хромосом при гаметогенезе приводит 
к разделению всех пар генов, и из каждой пары аллельных ге- 
нов в гамету попадает только какой-то один из двух, в гаметах 
возникают самые разные комбинации аллелей генов. Пусть, 
например, организм является гомозиготным по одному гену и 
гетерозиготным по другому, и эти гены расположены в разных 
хромосомах. Такой организм имеет генотип ААВ. Все гаметы, 
образующиеся в таком организме, будут иметь ген А и какой- 
либо из аллелей В или Ь другого гена. То есть такой организм 
образует два вида гамет с генотипами АВ и АЪ. 

Рассмотрим, как закон «чистоты» гамет помогает опре 
делить наследование признаков. Для решения генетических 
задач полезно использовать стандартные буквенные символы 
для обозначения родительских организмов, их гамет и орга- 
низмов потомков: 

Р — родители (от лат. рагепз — родители); 

С — гаметы (Батефоз — гаметы); | 

Е, — потомки 1-го поколения (ИП — дети); = } 

Е, , Е. и так далее — потомки последующих 2-го и 5-го по 
колений. 


— брако- 
При составлении схемы скрещивания ‚о ое 


я 
очотания) привято па первом мост стинить топотит оля 
женского пола, затем знак скрещивания > об Извабтны 
родителя мужского пола. Если генотипы ева ы а 
то пишется несколько схем со всеми вариант Для роди 
которые соответствуют известному ОЙ схемы все 
Результатов скрещивания записывают ^ ем составляют все 
варианты гамет у обоих Родителей в после оплодот- 
варианты зигот, которые могут получиться 
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ворения из данных гамет. Результаты скрещивания сначала 
анализируют по генотипу, а затем по фенотинпу. 

Покажем, как с помощью этой схемы могут быть по учены 
оба закона Г. Менделя. Первый закон Г. Менделя заключа. 
ется в том, что при скрещивании двух гомозиготных особей, 
отличающихся по анализируемому признаку, наблюдается 
единообразие гибридов первого поколения как по фенотипу, 
так и по генотипу. Обозначим доминантный аллель гена, оп- 
ределяющего признак, как А, а рецессивный кака. Скрещива- 
емые гомозиготные особи будут иметь генотипы АА иаа. При 
скрещивании таких родительских пар получается следующее 
потомство: 


Р ААхаа 
е № 
Е, Аа. 


Все первое поколение оказывается одинаковым по генотипу 
(гетерозиготным). Кроме того, все гибриды первого поколения 
имеют один и тот же признак, а именно признак того из роди- 
телей, который имел доминантный генотип. 

В своих опытах Г. Мендель изучал наследование таких при- 
знаков растений, как окраска цветков и семян, расположение 
цветков, длина растений и др. В паре растений с красными 
и белыми цветками доминантными оказывались растения 
с красными цветками, в паре растений с желтыми и зелеными 
семенами, доминантными были растения с желтым цветом 
семян ит. п. У человека также имеется большое число парных 


признаков, один из которых доминантен по отнопт 


ению к дру- 
гому (табл. 4.1). г” 


Таблица 4.1 


Примеры некоторых нормальных и патологических 


признаков человека 


Тип наследования 


Овал лица 
Маленькие 


№ 


— 
& 
5 
ь--\ 
А» 


3 
© 
ь--\ 


< \2:\ 
А 
Же \ 
з\=\\& 


> => 
а 
5 
— 
з&\= 
© 
<] 
а 


№ 


Цвет волос 


раны 
(пруктура 


Поседение 
ВЫ 
Облысение 
В 
и 

ое 
р 

Щи 

Ко 

а 
че 


"сть рук 


Продолжение табл. 4.1 


поминантный | рецессивный | 
ецес: й 
Размер носа рецессивный 
Средний 
или маленький 


Форма носа Узкий 


Выпуклый, 
с горбинкой 


Способность сворачивать 
язык трубочкой 


Цвет волос Рыжие 
Каштановые 


Структура волос С мелкими 


завитками или прямые 
Волнистые Прямые 


Поседение волос 
Облысение у мужчин __| Имея ___  [|Отсуттвут 
Белая прядь волос [Имеется | Отсутствует ___ 
Строение ногтей Нормальные 
Толщина кожи Тонкая 

Цвет кожи Светлая 

Наличие веснушек Отсутствуют 


Кисть руки С полидактилией 
(многопалостью) 


Волнистые 


С синдактилией (сра- 
щением фаланг двух 
и более пальцев) 


С брахидактилией 
(недоразвитостью 
фаланг пальцев) 


С арахнодактилией 
(сильным удлинени- 
ем пальцев) 


тив 97 


Тип наследования 


доминантный 


рецессивный 


Нормальный Диспропорцио. 

(средний) нальная 
карликовость 
(ахондроплазия) 


Тенор 
Альт 


Отсутствует 


Тип голоса Бас 
Сопрано 
Абсолютный Имеется 
музыкальный слух 
Острота зрения Некоторые формы 
близорукости 


Второй закон Г. Менделя касается расщепления гибридов 
второго поколения и гласит, что гибриды второго поколения 
расщепляются по фенотипу в пропорции 3 : 1, а по генотипу 
1.2.54, Действительно, при скрещивании гетерозигот первого 
ноколения получается следующий результат: 


РР АахАа 


С я®®® 


Е. АА, Аа, Да, аа. 


Отношение разных генотипов составляет 1:2; 1, афеноти- 
пов 3 : 1, поскольку гетерозиготы Аа имеют тот же признак, 
что и гомозиготы АА. 

Анализ возможных генотипов потомков чрезвычайно важен 
для предсказания наследуемости моногенных болезней. Одна- 
ко необходимые для этого генотипы родителей не всегда можно 
определить однозначно. Только в случае наличия у родителя 
рецессивного признака можно сказать, что такой организм од- 
нозначно имеет генотип аа. Особи с доминантными признака- 
ми могут иметь генотип и АА и Аа. Для точного Установления 
генотипа особей с доминантным признаком еще Г. Мендель 
предложил использовать анализирующее скрещивание. Если 
особь с неизвестным доминантным генотипом <КРрещивается 
с рецессивной особью, то по потомству можно восстановить 

генотип анализируемой особи. Если при таком <КРещивании 
все потомство окажется единообразным по Фенотипу, то ана- 
лизируемая особь гомозиготна (случай А), если произой дет 
расщепление — она гетерозиготна (случай Б). 


Нормальная 
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/ 


>“ 


` 


ря 
м 


ъ 

# 
. 
о 


Е: — Аа, аа (в 50% сл 


Учаев доми 
ив 50% случаев — рецессивны я 


в нантный фенотип 
и фенотип). 


томство, если родители отличаютс 
Например, если растения с семе 
этому признаку АА) и желтыми (генотип по этому призна- 
ку ВВ) (оба признака доминантные) скрестить с растениями, 
имеющими морщинистые (генотип аа) и зеленые (генотип 55) 
семена (оба признака рецессивные). Как и следовало ожидать, 
все гибриды первого поколения оказываются дигетерозигота- 
ми с гладкими и желтыми семенами. Действительно, 


Я двумя признаками (Аи В)? 
нами гладкими (генотип по 


РА ААВВ х ааЪЬ 


8 @ 


Е, `АаВЬ. 


Рассмотрим, что получится, если между собой скрещива- 
Арт: февот ются такие дигетерозиготные гибриды. Анализ дигибридного 
т жеп скрещивания предполагает, что гены А, аи В, АР 
в разных парах гомологичных хромосом. Таким образом, о 
ыгчайновй разуются 4 типа гамет: АВ, аВ, АЪ, аБ, а скрещенные между 
} „ 


езней. собой гибриды — четыре типа растений с разными семенами 
ы сегдамо®й (табл. 4.2). | Е 
ого поколения 
ия ур, змий Распределение по генотипам раю, 
гор та при дигибридном скрещ 

й 

ми ПР ев 
устано иде’ Генотипы 

Де Ме д гамет 
е прание. [ВХ чуУ5ч ААВЬ 
— Мис вс ва 
Пит паг 
ий [м [ыы 

а 

По Гм [о 
тип 30 


Суммируя результаты, получаем расщепление: 9 А-В-, 3 АЗ, 
3 ааВ-, 1 ааЪЪ. Это соответствует четырем фенотипически 
классам. В 1 классе (А-В-) проявятся два доминантных ген: 
(как у родителей). Для нашего примера это будут растения 
сгладкими желтыми семенами. Во 2 классе (А-ЪЪ) первый 
признак фенотипически будет соответствовать такому же 
признаку у родителей, а второй признак выявится как новый. 
Он проявится за счет сочетания двух рецессивных генов (55), 
имеющихся у родителей в скрытом виде. Это будут растения 
с гладкими зелеными семенами. В 3 фенотипическом классе 
(ааВ-), наоборот, первый признак — новый рецессивный, не 
выявляемый у родителей, а второй признак — доминантный, 
имеющийся у обоих родителей. Это будут растения с морщи- 
нистыми желтыми семенами. Четвертый фенотипический 
класс представлен двумя рецессивными признаками (ааЪЪ). 
Это будут растения с морщинистыми зелеными семенами. 
Если рассматривать потомство, полученное на основе ди- 

гибридного скрещивания, отдельно по каждому признаку, то 
для каждой пары альтернативных признаков расщепление 

будет на два фенотипических класса в соотношении 3 : 1, как 

для моногибридного скрещивания. Это наблюдение лежит 

в основе закона независимого наследования признаков. Этот 

закон формулируется для ди-и полигибридных скрещиваний 

следующим образом: если признаки определяются генами, 

локализованными в разных парах гомологичных хромосом, 

то они наследуются независимо друг от друга. Для каждой 

пары альтернативных признаков при скрещивании гетерози- 

гот и полном доминировании выявляется расщепление на два 
фенотипических класса в соотношении 3 $ 1 

Закон независимого наследования п 

ческое значение при решении генетических задач. Благодаря 
ему при решении сложных задач на полигибридное скрещи- 
вание, можно рассматривать закономерности наследования 
сначала одного признака, затем другого, потом Третьего и так 
далее. Если необходимо определить вероятность рок ния 
потомка с той или иной комбинацией этих признаков, ий 
роятности для каждого признака перемножают. 


ризнаков имеет практи- 


ленный» УК 
Особеннс 


НЫМ ТИПОМ 
емости) сле 
1. Приз 
8 пропуск 
2. В слу 


3. ОСНОВНЫЕ 
АУТОСОМНО-ДА КТЕРИСТИКИ 


И АУТОСОМНО-РЕ ИНАНТНОГО 


ЦЕССИ 
ТИПОВ НАСЛЕ Они 


ния клеток, которые определя 
генах. Генетическую природу 
нантный или рецессивный) мо 
его наследования всемьях, представленных несколькими 
поколениями. Затем, используя законы наследования Г. Мен- 
деля, можно рассчитать вероятность рождения детей с теми 
или иными признаками. 

Существует четыре основных тина наследования: аутосомно- 
доминантный, аутосомно-рецессивный, Х-сцепленный доми- 
нантный и Х-сцепленный рецессивный. Термин «аутосомный» 
относится к генам 22 пар неполовых хромосом, а термин «Х-сцеп- 
ленный» указывает на локализацию гена на Х-хромосоме. 

Особенности признаков (болезней) с аутосомно-доми-нант- 
ным типом наследования при 100% пенетрантности (проявля- 
емости) следующие: 

1. Признак (аномалия) проявляется в каждом поколении 
без пропусков (вертикальный тип наследования). 

2. В случае если в брак вступают человек с доминантным 
признаком (аномалией) и человек без него, то любой ребенок 
в этой семье имеет не менее чем 50% шанс наследовать этот 
признак (аномалию). 

3. Непораженные члены 
случаи доминантной аномалии, 
аномалией. 

4. При аутосомно-домин 
и мае т поражаются одинаково. рае 

ному типу наследуются, напр 

По аутосомно-доминант бл. 4.1, а также многие за- 
мер, признаки, приведенные в оденбурга, пигментный 

олевания: глухота при синдроме ое 4.3). Организмы 
ретинит, хорея Гентингтона " оны могут быть как гомо- 
с аутосомно-доминантными приз и Аа. Среди больных, одна 
зиготами АА, так и гетерозиготам ь 
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семьи, в которой встречаются 
не будут иметь детей с этой 


антной аномалии лица мужского 


ко, гетерозигот значительно больше, чем гомозигот, посколь, 
ку последние могут появиться только в браке двух больны 
родителей с одним и тем же доминантным заболеванием, 


Что 
происходит крайне редко. 


Таблица 43 
Некоторые болезни с аутосомно-доминантным 


типом наследования 


Заболевание Фенотип 


Синдром Ваарден- | Глухота, частичный альбинизм, широкая пе. 
бурга реносица 


Несиндромная Детская глухота. Кроме нарушений слуха не 
глухота (некоторые | имеется каких-либо других значительных ано- 
формы) малий 


Хорея Гентингтона Непроизвольные движения лица и конечнос- 


тей, нарушения психики. Симптомы начинают 
проявляться к 30—40 годам 


Дегенерация сетчатки, сопровождающаяся 
снижением остроты зрения, сужением полей 
зрения, ночной слепотой, появлением на пери- 
ферии сетчатки отложений пигмента 


Пигментный рети- 
нит (некоторые 
формы) 


Атрофия зритель- 
ного нерва (некото- 
рые формы) 


Снижение зрения, которое развивается у детей 
в широком временном интервале — от рожде- 
ния до 10—12 лет. Происходит постепенно. 


Острота зрения в тяжелых случаях понижает- 
ся до 0,2 и ниже 


Глаукома врожден- 
ная (некоторые 
формы) 


Миотоническая 
дистрофия 


Потеря зрения, вызванная повышением внут- 
риглазного давления, помутнением и увеличени- 
ем роговицы, дегенерацией зрительного нерва 


Слабость лицевой и шейной м 
а также мышц конечностей. Часто наблюда- 
ются дизартрия, патология сердца, катаракта, 
задержка умственного развития 


ускулатуры, 


Эпилепсия (некото- | Предрасположение к судорожным прип адкам 
рые формы) 


Брахидактилия 


Короткопалость, недоразвитие 
цев, иногда отмечается низкий рост и  мвтвен- 
ная отсталость 


Фаланг паль- 


Ахондроплазия 


Диспропорциональная карликовость, Укоро- 
чение конечностей, низкий рост, отставание 
в моторном развитии 


Синдром Расщелины губы или неба, ямки нас лизистой 
Ван-дер-Вуда поверхности нижней губы 
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вотдельн 
при нали 
всегда пр 
ляется 07 
имеющи? 
данный | 
всегда со 


Представление [6] пенетрантност 
гена. Для медицинской генетики важ 
клинические проявления доминантны 
чительно варьировать в зависимости о 
нетрантности гена. Экспре 


ссивностью наз 
ывается сте З 
раженности гена (в случае патологии — тяжести ны ы 
При высокой экспрессивности гена ра — 


звив 

с летальным исходом, форма Заболевания, аро оф о 
ловек может оказаться внешне практически здоровым, Напри- 
мер, синдром Ваарденбурга, имеющий аутосомно-доминантное 
наследование, характеризуется нарушениями слуха, гетерох- 
ромией радужной оболочк 


и глаз и нарушением пигментации 
волос. Однако ни один из этих симптомов не является пос- 
тоянным признаком синдрома и выражается у разных боль- 


ных в разной степени, т. е. имеет разную экспрессивность. 
Например, ширина белой пряди волос может варьировать от 
нескольких волос до ппирокой пряди надо лбом. То же касается 
глухоты. У разных больных она может варьировать от резко 
выраженной врожденной глухоты до слабой тугоухости. Под 
пенетрантностью понимается частота проявления мутантного 
гена среди его носителей. Это понятие введено для выделения 
в отдельную категорию таких болезней и признаков, которые 
при наличии неблагоприятного генотипа, тем не менее, не 
всегда проявляются фенотипически. Пенетрантность опреде- 
ляется отношением (выраженным в процентах) Е особей, 
имеющих данную болезнь (признак), к числу особей, ан 
данный ген. Такая частота даже для а ре 
ооо 40%. и пт 
при синдроме Ваарденбурга составляе гена. Остальные 
развивается только у 50% носителей этого я вар 
носители гена клинически здоровы. О наивы 
денбурга называют о оииний и неполной пенет- 
с сильно варьирующей кн 
рантностью. Хорея Гентингтона —— даы Это означает, 
заболевание почти со 100% А болкные хореей Ген- 
Что при наличии патологического ое ети АО ков 
тингтона практически о кспрессивность и пенет- 
заболевание. Предполагается, ешней среды и от 
рантность гена но зависят от условий вн 
генотипа организма в целом. семьях с аутосомно-доми- 

При неполной пенетрантности в я так называемый 
нант вания отмечаетс больных 

ным типом наследо торых поколениях 
пуск поколений, т. е. в неко 


103 


ии экспрессивности 
ным является то, что 
х патологий могут зна- 
т экспрессивности и пе- 


не наблюдается. Но как показывают исследования потомков 
некоторые индивидуумы «проскальзывают» поколения тольк, : 
фенотипически, а генетически они являются пораженными, 
таких фенотипически здоровых членов семьи могут иметься 
не только пораженные предки, нои пораженные потомки. 
Спорадические случаи. Следует отметить, что для доминант. 
ных болезней характерен большой процент спорадических слу- 
чаев, т. е. таких, когда больные дети рождаются у здоровых ро- 
дителей. В этих случаях болезни вызываются новыми мутаци- 
ями, возникшими в половой клетке одного из родителей. Вновь 
возникшая доминантная мутация, попав в зиготу, в отличие 
от рецессивной сразу же проявляется в фенотипе ребенка. Для 
родителей ребенка с новой доминантной мутацией, повторный 
енка минимален, но для по- 
ет 50%, поскольку ребенок 


пически здоровых родителей, являю 
носителями патологического гена: 


Р АахАа 


с Ф@®®@® 


Е, АА (здоровый), 2Аа (здоровые носители), аа (бо льной) 


То есть 25% детей будут больными (генотип аа), 75%, 
типически здоровыми (генотипы ААи Аа), но две трети из них 
будут носителями мутантного гена (генотип Аа). 

При аутосомно-рецессивном типе насл 
все же возможны и другие варианты брак 
родиться больные дети: 


1) мать (аа) х отец (аа) — все дети будут больными (генотип аа); 


едования Редко, но 
ов, в которых могут 
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| 


3 и 
ыы. 5: ое =” - 4 
ЕС за = 


Некото 
рые болезни с аутосомно-рецессивн 


Муковисцидоз 


(кистофиброз подже- 


лудочной железы) 


Фенилкетонурия 


Галактоземия 


Альбинизм полный 


Альбинизм непол- 


ка-Хигаии) 


Синдром Ушера 


Несиндромная 


формы) 


Болезнь Тея-Сакса 


ный (синдром Чедиа- 


глухота (некоторые 


Таблица 4.4 


ым 
типом наследования 


Фенотип 


Множественные поражения желез внут- 
реннеи секреции с вторичным поражением 
легкого и поджелудочной железы 


Микроцефалия, умственная отсталость, 
нарушения в тонусе мышц, уменьшение пиг- 
ментации кожи, волос, радужки глаз 


Отставание в умственном развитии, катарак- 
та, снижение массы тела, желтуха 


Общая депигментация кожи, волос, глаз. 
Сильно выражена светобоязнь и нистагм. 
Снижена острота зрения 


Частичная депигментация кожи, волос 
и глаз, светобоязнь, нистагм. Неврологичес- 
кие отклонения, включающие мышечную 
слабость и нейропатии. Анемия с характер- 
ным наличием в клетках крови гигантских 


гранул 


Резко выраженная двусторонняя нейро- 
сенсорная глухота, вызванная изменением 
улитки, ее нерва, питающих сосудов. Синд- 
ром характеризуется нетолько глухотой, но 
и медленно прогрессирующим пигментным 


ретинитом 


во случаев врожденной детской 
шений слуха не имеется 
значительных анома- 


Большинст 
глухоты. Кроме нару! 
каких-либо других 
лий 
Прогрессивно развивающиеся нарушения 
сихики паралитические явления, слепота. 

р - 

ИН смертность. В половине случаев раз 
вивается при кровнородственных браках 


Очевидно, что частота возникновения наследствени 
аутосомно-рецессивных болезней находится в прямой зави. 
симости от степени распространения мутантного гена сре 
населения, в первую очередь от количества в популя и 
гетерозиготных носителей этого гена. Для подавляюще 
большинства болезней частота РороЗитот в среднем по. 
пуляции менее чем 1 : 100. Поэтому носители одного и тот 
же аутосомно-рецессивного гена встречаются в браке ОтТноси. 
тельно редко. Для расчета частоты разных аллельных пар, 
включая частоту гетерозигот, используется популяционно. 
статистический метод. Ниже мы рассмотрим, как популя- 
ционная генетика используется при медико-генетическом 
консультировании для определения риска рождения больных 
детей. Но и без знаний из области популяционной генетики, 
очевидно, что в ограниченной по численности группе людей, 
имеющих общее происхождение, носителей одного и того 
же рецессивного патологического гена больше, чем в сред- 
нем по популяции. При браках внутри такой группы сильно 
Увеличивается вероятность перехода патологического гена 
в гомозиготное состояние. Поэтому близкородственные (ин- 
бредные) браки запрещены (или не одобряются) во многих 
странах. Тем не менее, такие браки (между дядей и племян- 
ницей, между двоюродными братьями и сестрами и т. п.) 
заключаются, и именно с ними связана повышенная частота 
появления рецессивных заболеваний. Например, умственная 
отсталость среди детей от родственных браковв 4 раза выше, 


мстве от браков между 


двоюродными братьями и сестрами, чем в потомстве от не 


родственных браков. 

Многие болезни, несмотря на то, 
симптомы, чрезвычайно различаю 
причинам. Примером может служи 
которая может быть и негенетич 
анализ родословных и особенно на. 


что имеют одни и те же 
тся по вызывающим их 
ть Умственная отсталость, 
еской этиологии. Однако 
личие близкородственного 


брака являются часто безусловным свидетельст 
твенной причины заболевания. В настоящее врем 
методами предупреждения распространения ауто 
сивных болезней является медико-генетическое 
вание, сочетающееся с биохимическими метода 
гетерозиготных носителей. 


вом насле дс- 
я °сновными 
<омно-рецес- 
КоНСультиро- 
ми выявления 
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Большое ‹ 
торые опред 
хности эрит] 
вещества, си 
Важно, что. 
против них 
аглютиниру 
образом спос 
организм с 1 
антитела тол 
тигены. В п 


братьев и сестер. 
2. Повторный риск рож 
родителей составляет 25% 
3. Среди родителей 
реди родителей больных отмечается повыпт 
та кровнородственных браков. пери 


4. Лица мужского и 
о женского п 
часто. ола поражаются одинаково 


4. МНОЖЕСТВЕННЫЙ АЛЛЕЛИЗМ 
И КОДОМИНИРОВАНИЕ НА ПРИМЕРЕ 
НАСЛЕДОВАНИЯ ГРУПП КРОВИ 


Большое значение для медицины имеют группы крови, ко- 
торые определяются антигенами, расположенными на повер- 
хности эритроцитов. Антигены — это высокомолекулярные 
вещества, синтез которых находится под генным контролем. 
Важно, что при попадании чужеродных антигенов в кровь 
против них начинают вырабатываться антитела. Антитела 
агглютинируют (склеивают) чужеродные эритроциты и таким 
образом способствуют их удалению. Следует отметить, что 
организм с нормальной иммунной системой вырабатывает 
антитела только на чужеродные, но не на собственные ан- 
тигены. В процессе длительной эволюции живые организмы 
приспособились к сохранению постоянства своего антигенного 
состава, но не допускают вмешательства других антигенов. 
В настоящее время хорошо изучены антигены групи крови 
еее от антигенов, которые находятся на поверх- 

я на четыре группы. У одних 
Во Арии ВОВ Летят генов АиВ— это 
людей на поверхности эритроцитов нет А группа, у треть- 
0() группа, у других есть антиген чеены гых есть антигены 
их — антиген В — это В(П]) группа, а у четвер 


АВ ыворотке крови 
. Соответственно, в с 
АиВ— это АВИУ) группа антитела АиВ, склеивающие 


еее А, Ви АВ. В сыворотке 
р ааи рые склеивают эрит- 
П группы крови имеются антите я т 

но следует от 
роты . ушами нь, ен ее 
метить ГУ группу крови (АВ), в сыворотке котор 
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антитела против любой из групп. Поэтому люди с гр 
ви АВ(ТУ) являются универсальными реципиентами 
переливать эритроциты любой группы крови. 
Четыре группы крови (системы АВО) определяются ал 
ными генами, которые располагаются в девятой паре хро 
человека. Входящие в систему группы определяются 
комбинациями аллелей гена, обычно обозначаемого буквой т 
Аллели этого гена, как исключение из правил генетики 
начают разными буквами алфавита. Таким образом, этот тен 
имеет три аллеля ГА, Ви 10. у гетерозигот аллели ТА и [В доми. 
нируют над аллелем 10. Однако относительно друг друга они 
кодоминантны, т. е. оба аллеля ведут себя независимо, и под 


контролем каждого из них происходит синтез своего антигена. 
Таким образом: 


0(Т) группа бывает при генотипе 10910, 

А(П) группа — при генотипах ТАТА и [АТо, 

В(Ш) группа — при генотипе ТВ1ТВ и 1В1о, 

АВСУ) группа — при генотипе ТА]В, 

Наличие трех аллелей, а та 
ствия аллельных генов — ко 
что для групп крови сущест 
типов и фенотипов. 


, 0боз- 


Практическая работа 


Задание 4.1. Определение числа генов и аллельн 


Задача 1. Генотип индивидуума ААВЬСе Пр. 
1) Определите, сколько генов включено в эту запись. 
2) Сколько аллельных пар в этой записи? 

Задача 2. Определите, сколько может существовать разных 
генотипов среди индивидуумов, если известно, что ген, опре- 
деляющий признак, имеет три аллеля: А, а! и а2. Запишите 
эти генотипы. 


ых пар. 


Задание 4.2. Определение генотипов гамет. 
Задача 1. Генотип индивидуума ааЪЬ. 
1) Определите, сколько типов гамет и какие Эбразуются 
ма. 
у такого индивидуу 
Задача 2. Генотип индивидуума АаВвСС. Гены распо 
ны в разных аутосомах. 
1) Определите, сколько разных по генотипу гамет Образует- 
ся у такого организма. р 
2) Какие они будут иметь генотипы 


ложе- 
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УтПой кри. 
им Можно 


лель- 
Мосом 
Разными 


2) Опреде: 
изродителей 
3) Опреде. 
4) Какой т 


Задание 4 
но-рецессив: 
Задачи, 1. 


Задание 4.3. Законы Г. Мег 
скрещивания. деля для моно 
Задача 1. Выве 
стычек а самостоятельно 2-й закон Г 
я признаков во вто н Г. Менделя 
порции 3 : 1. ром поколении в про- 
уйтес 
ном в материале для подготовки 


Задача 2. Два б 

В теа о о родителя являются гетерозигота- 
: ти (А) доминирует над ген 

зрения (а). ом нормального 


ь объяснением, приведен- 


1) Определи 
г а, и а, генотипы будут иметь их потомки. 
т дети с нормальным зрением? 

3) Какой из законов Г. Менделя иллюстрирует т 2 

Задача 3. Глухота может быть жа, 
тацией в каком-либо одном из двух генов А и В. Гены ен 
ложены в разных аутосомах. Известно, что глухота одного 
родителя вызвана рецессивным аллелем гена А (ген В у него 


нормален), а другого родителя — рецессивным аллелем гена В 
(ген А у него нормален). 


1) Напишите генотипы обоих родителей. 

2) Определите, какие гаметы могут образоваться у каждого 
из родителей. 

3) Определите, какие генотипы будут иметь их потомки. 

4) Какой из законов Г. Менделя иллюстрирует этот пример? 


Задание 4.4. Задачи на аутосомно-доминантное и аутосом- 
но-рецессивное наследование. 

Задачи 1.1—1.2. Наследование сенсорных качеств (вкус). 
Наиболее изученным примером моногенного наследования до- 
минантного признака у человека является передача потомству 
способности ощущать вкус горечи фенилтиокарбамида (ФТК). 
Эта способность обусловлена наличием у индивидуума белка- 
рецептора вкуса горечи, кодируемого соответствующим геном. 
Мутация в этом гене приводит к потере функции кони 
соответственно, к неспособности человеком сор ты * 
вкус этого вещества. По статистическим данным о ый 
населения способно различать вкус ИВАНА» к ето 
ные не способны. Изучение результатов же что 
свойства для большого чит меня ое  доминантным 
способность ощущать вкус гы на аллелем а. Сле- 
а неспособность орет и гетерозиготы Аа 
довательно, доминантные гомозиготы 


аа — нет. 
ощущают вкус, а рецессивные гомозиготы 
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1) Разберите на этом примере характеристики аутосоми, 
доминантного типа наследования. 2: 

2) Решите следующую задачу. 

Задача 1.1. Один из родителей ощущает вкус горечи Фенил. 
тиокарбамида (ФТК), а другой не ощущает. 

1) Могут ли родиться в такой семье дети, ощущающие вк ф 
ФТК? Если да, то с какой вероятностью передается доминант. 
ный признак следующему поколению? 

2) Какую черту аутосомно-доминантного типа наследования 
подтверждает этот результат? 

Пояснение к решению задачи. Для решения задачи важно 
правильно записать ее условие в виде схемы сочетания генов, 
Для этого надо вначале определить какой признак является 
доминантным, а какой рецессивным. Затем на основе наблюда- 
емых фенотипов записать генотипы родителей. Для рецессив- 
ного признака — неспособности ощущать вкус ФТК, — генотип 
определяется однозначно, это аа. В случае же доминантного 
фенотипа — способности ощущать вкус — придется обойтись 
без точного знания генотипа, поскольку, чтобы однозначно 
установить доминантный генотип, требуются дополнитель- 
ные исследования (например, анализ родословных или био- 
химические обследования). Поэтому в нашей задаче следует 
рассмотреть оба возможных случая: 

А) когда генотип родителя, ощущающего вкус, — АА; 

Б) когда его генотип — Аа. 

Схема для случая А) выглядит как АА хаа, для случая Б) 
как Аахаа. Для каждого случая определим типы гамет, проду- 
цируемые родителями. В случае А) оба родителя гомозиготны, 
поэтому они дают только один тип гамет: один родитель — га- 
меты (например, яйцеклетки), несущие ген а, другой — гаме- 
ты (например, спермии), несущие ген А. Гаметы записываем 
ниже строчки схемы скрещивания, аеще ниже записываем все 
возможные зиготы, которые получатся при оплодотворении 
таких гамет. Полная запись решения для случая А) выглядит 
следующим образом: 


А) Р  ААхаа 


се ®@@® 
Аа. 


Е 


В браке таких родителей все 100% потомков гетерозиготны 
и имеют доминантный ген, способствующий ощущению вкуса 
ФТК. 
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А 
ра , с лед: 
0 „лядИ А 
яя р @ 
в) е 
в > 
Е, и 
в 78 
ро 
вкУ' не буду 


когда в семье встр 
встречается в каж 


Задача 1.2 
дачу. 

1) Могут ли 
чи фенилтиок 


Задача, 2.1. 
сетчатке че: 


В случае Б) один ро 


дитель г 
>. "Г 
два типа гамет: гаметы, несу ис роЗиготен, Поэтому о 
ген А. Второй, гомозик @ ген а н дает 


отный 
один тип гамет — а, ыы 


выглядит следующим обр 


ВуеР Аахаа 


с МОФ® 


Е, Аа, аа. 


В браке таких родителей в 50 
готны и имеют доминантный ген 
вкус ФТК, ав 50% случаев потом 
гена и не будут ощущать этого в 


азом: 


не содержат доминантного 
куса. 


Ответ. Существует более о 
у › чем 50% вероятность того, что в такой семье 


я › вероятность ощущать вкус 
горечи у детей составляет 100% ‚ а когда гетерозиготным — 50%. 


Полученный при решении этой задачи результат подтверждает то, что 
когда в семье встречается доминантный признак, 
встречается в каждом поколении. 


он сбольшой вероятностью 


Задача 1.2. Решите по примеру задачи 1.1 следующую за- 
дачу. 

1) Могут ли родиться от родителей, ощущающих вкус горе- 
чи фенилтиокарбамида, дети, не ощущающие вкуса горечи? 


Задача 2.1-2.2. Наследование сенсорных качеств (зрение). 
В сетчатке человека имеется три типа колбочек с сии 
тами, каждый из которых обладает максимальной ани 
ностью к одному из трех цветов: синему, рен ный 
Сочетание реакций такого типа колбочек сарая а 
воспринимать множество оттенков нь м 
Изввотнооднаноу что средисл и, я ровотию по причине 
таких, у которых один из типов ры ия 
генетического дефекта в о аа я нопом. Тританопия 
ини ор Крайний случай цветовой 
наследуется аутосомно-доминантн ! я цветового зрения. Она на- 
слепоты — полная врожденная а подробно генетика цве` 
следуется аутосомно-рецессивно. 


Н 
ом занятии 1 
практическ ст- 
товосприятия будет разобрана а а еющий нормальную © 

) 


= ветовое 
Задача 2.1. Отец — тритан меет нормальное Ц 
роту зрения, мать близорука» = 
) 
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зрение. Определите, какова вероятность рождения ь 
браке ребенка с тританопией и близорукостью. Считайте ом 
зорукость наследственным рецессивным признаком. ыы 

Задача 2.2. Полная врожденная потеря цветового з ви 
наблюдается у одного из родителей. У второго родителя 59 
товое зрение в норме, как и у остальных родственников по 5 
линии. Определите, какова вероятность рождения реб 
с полной цветовой слепотой в такой семье. 

Задачи 3.1-3.2. Наследование резус-фактора. В качестве 
еще одного примера аутосомно-доминантного типа наследова. 
ния рассмотрим наследование резус-фактора (ЕВ+-фактора), 
Около 85% населения земного шара являются резус-положи- 
тельными, т. е. на поверхности их эритроцитов содержится 
ВВ*-фактор, или Вв+-белок, названный так потому, что ею 
впервые обнаружили у макак-резусов. Известно, что тен, 
контролирующий КВ*-фактор, является супергеном (группой 
из трех сцепленных генов С, О и Е, ведущих себя как единое 
целое). Локализованы аллели этого гена на 1-й хромосоме, 
Белок ВВ*-фактора является антигеном, т. е. если кровь с ВП+- 
фактором попадает в кровоток организма, его не содержащего, 
то в крови этого организма образуются антитела (анти-ВВ*), 
связывающие этот белок и попутно разрушающие несущие его 
эритроциты. В этом кроется опасность для детей резус-отрица- 
тельной (ВЪ`) матери. Эта опасность обычно реализуется так: 
если в организме резус-отрицательной матери развивается ре- 
зус-положительный плод от резус-положительного отца и если 
какое-то количество ВВ*-эритроцитов плода попадает в кро- 
веносную систему матери, то в организме матери могут воз- 
никнуть анти-КЬ*-антитела. Антитела не оказывают вредного 
воздействия на организм матери, однако представляют угрозу 
резус-положительному плоду, так как они могут попасть через 
плаценту в его кровеносную систему, воздействовать на его 
ВВ*-эритроциты и вызвать, таким образом, гемолиз — распад 
эритроцитов. Ребенок может родиться мертвым или с симпто- 
мами тяжелой гемолитической болезни, включающими глу- 
хоту и умственную отсталость. По всей видимости, главным 
фактором, определяющим образование антител 
антиген О ВБ+*-фактора. 

Хотя около 15% женщин являются резус-отрицательны- 
ми, вероятность резус-конфликта все же не очень велика. 
Среди, например, 850 000 детей, чала. ежегодно 

в Англии, число «резусных» составляет не парных. _ Если 
учесть, что ситуация, когда мать имеет резус-отрицательный 


енка 


› является 
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введение р 
причина от 
если резус-1 
(т.е. получ 
цательный 
резус-поло: 

Задача 
ребенок — 
тельный, | 
\идается 


Плода состав 
л 
Это объясняется несколькими обст яет всего около 6%. 


эритроцитов плода через плаценту и около 
честве, достаточном, чтобы вызвать Образование 5 и в коли 
препятствует плацентарный барье 
ычно не проник В 
ое рю этому барьеру при первой 
ает резус-конфликт между 
матерью и ребенком. Кровь ребенка попадает в кровоток ма- 
тери обычно при родах. Поэтому только после первых родов 
резус-отрицательная мать может быть (а может и не быть) 
сенсибилизирована к В\+-антигенам. Если антитела все же 
образуются, то они могут попасть в плод из-за отсутствия пла- 
центарного барьера для самих антител. У некоторых женщин, 
однако, антитела не образуются, даже если ВВ+-эритроциты 
и попадают в кровоток. Это отчасти объясняется существо- 
ванием разных резус-отрицательных генотипов (с частичной 
гетерозиготностью по «малым» генам С, Г и Е, среди которых 
есть и такие, которые дают фенотипы со слабой реакцией на 
введение резус-положительных антигенов). Есть и еще одна 
причина отсутствия резус-конфликта. Она состоит в том, что 
если резус-положительный отец гетерозиготен по ВЬ+-фактору 
(т. е. получил кроме резус-положительного еще и резус`отри` 
цательный ген от одного из своих родителей), дети бывают 
резус-положительными лишь в 50% случаев. к 
- ной матерью первыи 
Задача 3.1. В семье с резус-отрицательной ^ в 
ребенок — резус-отрицательный, а второи ее резной 
тельный. Отец в этой семье резус-положитель . 
ожидается третий ребенок. 
1) Какова вероятность того, 
положительным? 
2) Какова вероятность 
и плодом? 


антител, 
р. Через него эритроциты 


что третий ребенок будет резус- 


резус-конфликта между матерью 


этой задачи исполь 
Пояснение к решению задачи. Для решения ость является доми- 
зуем то обстоятельство, что резус-поло ь — рецессивным. 


льност В 
нантным признаком, а ром ея или А, а рецессивный 
Обоз ый ген к 

начим доминантн 


как 
и могут быть 
льные люд = 
как Вь- езус-положите ми (Аа), а резу 
нЕ — (АА тан в т (вл), В этой семье 
°трица: ды — только гомозиготным 

тельные 
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отец является гетерозиготой, поскольку их первый ебено 
родился резус-отрицательным, т. е. имел генотип аа, р 
таком генотипе ребенок должен был получить один атено, 
матери, а второй а ген от отца, т. е. генотип отца Да, Следуе, 
отметить, что рассмотренная ситуация встречается Чаще, че 
случай гомозиготности резус-положительного отца. 

Зная генотипы родителей и определив генотипы их 
получим возможные генотипы детей от этого брака: 


Р аахАа 


с @®® 


Е, Ааиаа 
1Аа (резус-положительный) : 1аа (резус-отрицательный), 


гамет, 


Таким образом, в этой семье с вероятностью 50% родится 
или резус-положительный гетерозиготный ребенок или резус- 
отрицательный гомозиготный. В последнем случае конфликта 
с матерью не будет. Прогноз же резус-конфликта в случае 
резус-положительного ребенка, как было показано выше, за- 
висит от многих факторов и для каждой конкретной беремен- 
ности непредсказуем. Можно лишь утверждать, что в среднем 
вероятность конфликта составляет около 6%. 

Ответ. Вероятность рождения резус-положит 
составляет 50% . Прогноз же резус-конфликта м 
чами на основании специальных анализов, вч, 
ВВ*-антител в организме матери. 


ельного ребенка в этой семье 
ожет быть сделан только вра- 
астности, определения титра 


Задача 3.2. Определите, в каком 
резус-конфликтной ситуации: 

1) в брак вступает женщина с от 
ром и мужчина с положительным 
и отца которого кровь была резус-п 

2) в брак вступает женщина с от 
ром и мужчина с положительным 
которого кровь была резус-положи 
рицательной. 

Задача Ч. Болезнь Тэя-Сакса (ранняя 
пота и ранняя смертность) наследуется а 
В семье здоровых родителей первый ребе 
ни. Каков прогноз относительно здоров 


случае больше вероятность 


рицательным резус-факто- 
резус-фактором, У матери 
оложительной; 

рицательным резус-факто- 
резус-фактором, У матери 
тельной, ау отца резус-от- 


форма идиотии, сле- 
Утосомно-рецессивно. 
нок умер от Этой болез- 
ья второго ребенка? 


Задача 5. Женщина имела двоюродного брата, бо нео 
лактоземией (аутосомно-рецессивное заболевани 
щееся в детстве). Имеется ли риск рождения бол 


у этой женщины? 


е, Проявляю- 
ЪНоГо ребенка 
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Задание 4.: 
Задача 1. | 
мать имеет 0(] 
Пояснение 
а вари: 


Задача 6. Некоторые признаки человека вряд ли играют в его 


таких признаков — способность языка свертываться в трубоч- 
ку. Ген, обуславливающий этот признак, широко распространен 
и является доминантным по отношению к его рецессивной про- 
тивоположности — неспособности языка свертываться в трубоч- 
ку (И.П. Карузина, 1980). По-видимому, рецессивный аллель 
_ гена каким-то образом организует препятствие для этой мотор- 
ной реакции. Определение количества людей, различающихся 
по этому признаку, в разных популяциях дало приблизительно 
один и тот же результат: людей, умеющих сворачивать язык 
в трубочку, приблизительно в 2 раза больше, чем не умеющих. 

1) Определите эту пропорцию в вашей группе. 

2) Решите следующую задачу (по И.П. Карузиной, 1980). 
Юноша и девушка вступили в брак. Жена была способна свер- 
тывать язык в трубочку, а у мужа эта способность отсутствова- 
ла. От этого брака родился ребенок, не способный свертывать 
язык трубочкой. Определите генотипы членов этой семьи. 


Задание 4.5. Задачи на наследование групп крови. 
Задача 1. Каковы могут быть группы крови у детей, если 
мать имеет 0(Т) группу крови, а отец А(П)? 

Пояснение к решению задачи 1. 

Р(1-й вариант) = 1010 х ТА 

[е 0 А, 0 

Е, [А (группа А(П)) и ОГ (группа 0(Т)). 


Р(2-й вариант) = Т0То х1А^ 
По” 


Е, 1^АЮ (группа А(П)). 

Ответ. Возможные группы крови дете 
А(П) более вероятна. : 

Задача 2. Каковы могут быть у ся у детей, если 
мать имеет 0(Т) группу крови, а он АВ(ТУ) 

Пояснение к решению задачи *. 

Р= 1010 х ТВ 

св мВ 

Е, ТАГ (группа 

Ответ. Возможные груп 


Вэтом случае дети будут иметь тр. 
крови ни одного из родителей. 


й — (Фи (М. В целом, группа 


А(ПШ)и ТВТ (группа вап)). 
Рив). ь 
не совпадающую с группой 


пы крови детей — А 
уппу крови, 
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Задача 3. В семье родилось и выросло 10 детей, Два из 
н 
имеют группу крови 0(1), два А(П), три — В(1), три — АВТ 
Какие группы крови имели их родители? ) 

Задачи 4.1-4.3. В криминалистике известно, что г 
крови могут свидетельствовать против родства ребенк 
полагаемого родителя (т. е. могут быть использован 
тановления неродства между детьми и взрослыми). 
стороны они мало помогают установлению родства межд 
ребенком и предлагаемым родителем. Объясните, как эти 6 
ложения иллюстрируются следующими примерами. 

Задача 4.1. Приведите пример групп крови матери и ре. 
бенка, отцами которого теоретически могли быть мужчины 
с разными группами крови. 

Задача 4.2. Мать имеет А(П) группу крови, ребенок — АВ(ГУ 
Какую группу крови не может иметь отец этого ребенка? 

Задача 4.3. Дети имеют 0(Т) и АВ(ТУ) группы крови. Одна 
нара родителей — 0(] и А(П), другая — А(П и АБ(ТУ). Какой 
паре родителей соответствует каждый из детей? 

Задача 5. В семье трое детей со А(П), В(Ш) и АВ(ТУ) груп- 
пами крови. Есть ли в семье приемный ребенок? 

Задача 6. Какие возможны варианты по группам крови и ре- 
зус-фактору у детей, если мать имеет группу крови 0(1) и явля- 
ется резус-отрицательной (ВВ`), а отец — группу крови В(Ш) 
и резус-положителен (В+) (его мать имела группу крови 0(Т) 
и была резус-отрицательной (ВБ-)). 

Задача 7. Известно, что приблизительно в 20% 
чаев возможного образования антител у резус-отр 
матери оно предотвращается защитным механизмом, связан- 
ным с взаимодействием разных групп крови. Этот механизм 
действует, например, если мать имеет 0(Т) группу крови. Объяс- 
ните, почему у резус-отрицательной матери с 0(Г) группой крови 
вероятность образование антител уменьшается, если резус-по- 
ложительный ребенок имеет А(П) или В(ПТ) группы крови. 


Ы 
аи пре. 
ы Для ус 
С Другой 


< 


от всех слу- 
ицательной 


Задание 4.6. Другие задачи на наследование признаков 
с множественным аллелизмом,. 

Благодаря наглядности признака, наследование рыжих 
волос уже давно привлекает генетиков, занимающихся про- 
блемой пигментации. Однако при анализе типа наследования 
этого цвета волос возникли вопросы, на которые не сразу на- 
шлись ответы. В целом характер наследования рыжих волос 
удовлетворяет аутосомно-рецессивному типу. Действительно, 
по данным одного из исследований у 114 потомков 26 пар ры- 
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жих родителей 101 ребенок и 
часть потомков (13 человек) 
6 человек были блондинами 


рыжий цвет передавался как прос 
Приведенная статистика не мо 
ностью родителей и случаем дом 
над геном «блондинистости»: сли 
оказалось среди потомков. 

Результаты молекулярного ан 
туацию. Оказалось, что в семьях 
чается, по крайней мере, три алл 
они | оный по отношению к генам темных волос. Между 
собой они взаимодействуют по следующим правилам. г; иг, — 
корецессивны, но доминантны по отношению к аллелю Го, при 
этом го обладает неполным доминированием*. г, — это «нуль»- 
мутация, при которой пигмент отсутствует. Обычными среди 
людеи с рыжими волосами являются аллели Г] И Г›, а аллель Го 
встречается очень редко. 

Задача 2. Рассмотрите брак двух гетерозиготных родителей 
срыжими волосами для более частого случая, когда оба роди- 
теля имеют генотипы г1 го. С каким цветом волос у них могут 
родиться дети? Затем рассмотрите случай (более редкий), ког- 
да один рыжеволосый родитель имеет генотип г! го, а другои 
г; го. Какой цвет волос может быть у детей в этом случае? 


Примечание. Неполное доминирование для аллеля г» озна- 
г) его действие 


кет объясняться гетерозиг- 
инирования гена ‹ рыжести» 
шком малое число блондинов 


ализа пролили свет на эту си- 
с рыжим цветом волос встре- 
еля этого гена: г,, г) и Го. Все 


чает, что в гетерозиготных состояниях Го Го И Г! 
е слабее, чем в гомозиготном состоянии Го Го. 
ВЯ” 
ом, твенного 
сти наследс 
` мехав! Задание 4.7. Определение пенетрантно 
заболевания ча- 
. | - г. х причине 
о рр Отос яется одной из наиболее частых пр асте 
пой клероз явл слом и пожилом возр у 
и рез ’ Рушения слуха в юношеском, ое с отосклерозом показал, 
| льн 
роз’ Анализ родословных многих бо. семейный характер. Было 
[К Что этот тип нарушения слуха носи следуется по аутосомно- 
| з на и 
а" Предположено, что отосклеро Не частоты встречаемост . 
пр ° доминантному типу. Однако под ов больных (их роди 


родственник 

а также их дет 

тся для аутос 
‚| ием па 

дедо уй ’ Заболевания с полным П ме тосомнО-ДОМ 

ор ’ 1 Этому отоеклероз относя" стью. 

’ Теванию с неполной пенетран 


ый Отосклероза у ближайших 
ие тии телей, бабушек и дедушек, 


Меньш сказывае 
е, чем пред роявл 


к 
тологичес я 
инантному забо 
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} 
Задача 1. Определите пенетрантность отосклероза как От ОЖ 
шение реально наблюдающегося числа больных родственники, ( 3 АЙ 
в семьях больных отосклерозом к числу носителей Доминан, В АЛ! 
тного гена, вычисленному по закону Г. Менделя для 100% ИЕ 
пенетрантности. Для расчета используйте табл. 4.5 (из Б, Ко 
нигсмарка и Р. Горлина, 1980). Данные были получены в ре. 
зультате обследования семей 150 больных отосклерозом, реры 
1. Заполните недостающие графы табл, 4.5, отмеченные Нет ,взау 
знаком вопроса. тии рорм 
2. Ответьте, какова же пенетрантность отосклероза. 2ж гено 
{ 
Таблица 4,5 
Пенетрантность гена отосклероза 
д сль заНЯ! 
Родственная связь | Число | Число Ожида- Степень Ц века 
с больным боль- здо- ©емое от- КОВ чело ов: 
ных | ровых ношение ления | формиР 
больных и гена мнотип, 
здоровых (%) Мое 
ных признак 
СО ОСЗ РР Е С п 
авление ог 
—выыывыы м 
родителей | 
коррекционе 
Родные братья 75 ? ? Зы 
и сестры, исклю- тре ра 
чая больного одавате 
орядок 
Г [Г ов [а ыы 
Задача 2. Обследования монозиготных (однояйцевых) близ- ой 
нецов часто выявляли отосклероз сразу у обоих близнецов. * по 
1. Принимая во внимание значение пенетрантности отоск- 4 сле; 
лероза, полученное при решении 1-Й задачи, назовите процент Со Фора 
случаев, когда больными оказывались оба близнеца, \ пер 
2. Какова вероятность развития отосклероза у детей монози- “бор 
готных близнецов, если клинические проявления отосклероза : Черел 


наблюдались только у одного из них? 


Практическое з = 

СЛОЖНЫЕ ПРИЗНАКИ КАК аи 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ НЕСКОЛЬКИХ 

НЕАЛЛЕЛЬНЫХ ГЕНОВ И ФАКТОРОВ Е — 

СРЕДЫ | 


Непрерывные (количественные) признаки 

Типы взаимодействия неаллельных генов 

при формировании сложных признаков 

Роль генотипа и среды в изменчивости признаков 


Цель занятия: изучить природу количественных призна- 
ков человека и типы взаимодействия генов, обеспечивающих 
их формирование; изучить разные типы влияний среды на 
генотип. 

Мотивация: иметь представление о происхождении слож- 
ных признаков человека, таких, как, например, когнитивные 
способности, поведенческие реакции и интеллект, иметь пред- 
ставление о генетической структуре таких признаков и о роли 
в их проявлении генотип-средовых взаимодействий, в ходе 
коррекционного процесса уметь учитывать фактор наслед- 
ственной предопределенности различных составляющих таких 
признаков. 

Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 
преподавателя). 


Порядок выполнения работы: ь 
+ изучить теоретический материал (рекомендуемая лите 


ратура: настоящее пособие, а также В.А. Шевченко и д. 
2002, гл. 5; И.В. Равич-Щербо и др., 2004, гл. УГи ХУГ 
+ последовательно выполнить все ЗодаНЫЙ 
+ оформить отчет по практической работе. 
Содержание работы: 
+ сбор данных по поводу некоторых приз 


ству; 
передающихся по наслед к 
% О Да по полигенному («неменделевскому ) 


наследованию. аа 
Содержание отчета по практической р 


+ название и цель работы; р: 
+* номер и название задани ; 
+* выполнение заданий. 


наков человека, 


119 


1. НЕПРЕРЫВНЫЕ (КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ, 
ПРИЗНАКИ 


На предыдущем занятии рассматривались признаки, а 
тролируемые одним геном (разными аллелями этого тен } 
Такие признаки проявляют себя дискретно, т. е. встречаю, | 
только в нескольких альтернативных формах (или такой, и 
другой). Их тип наследования назывался моногенным и 
«менделевским». Сейчас, однако, ясно, что существуют насле Е 
твенные признаки и заболевания, прямо не ПоДчиНЯЮЩиес; | 
законам Менделя. Это, например, те же моногенные признаки, 
но сцепленные с полом (их тип наследования будет разобран 
в следующей работе). К числу «неменделевских» признаков от: 
носится и другая большая группа признаков — так называемые 
сложные признаки. Это, к примеру, когнитивные способности и 
поведенческие реакции человека. Большинство из них требует 
участия многих генов, а сами признаки являются результатом 
взаимодействия многих биохимических и физиологических 
реакций. Для избежания путаницы разные гены в отличие от 
аллелей одного и того же гена называют неаллельными генами. 
Полигенные признаки, как правило, не являются дискретны- 
ми. Они меняются плавно, создавая непрерывное множество 
разных вариантов. Это особенно очевидно для такого признака, 
как, например, интеллект человека. Классификация вариантов 
непрерывно меняющихся признаков возможна только на основе 
количественных измерений, и поэтому полигенные признаки 


называют еще и количественными. В большинстве случаев такие ви 
признаки имеют один наиболее часто встречающийся вариант, Результаты д 
а слева и справа от него (по оси изменения признака) распола- Детей с диз 
гаются признаки, встречающиеся все с меньшей и меньшей Сдиагнозок 
частотой. В целом кривая изменения признака имеет колоколо- тстировани 


образный вид и носит названия кривой нормального распреде- 
ления (см. ниже). Характер кривой объясняет, почему сложные азы 
признаки называют непрерывными или континуальными. 


м | 

Для количественных признаков трудно провести четкую гра- Жо расце 
ницу между нормой и патологией. Примером может с лужить ме Для ра 
способность человека к чтению, которую в настоящее время т етву 
относят к наследуемым признакам. Все люди делают разное ко- ж ЗУчени 
личество ошибок при чтении и имеют разную скорость чтения Нов Ме 
(рис. 5.1, А). Цель педагогического процесса — развить у лю дей ь нь, 
эту способность. Однако оказывается, что часть учеников так ст ‹ 
и не научается бегло читать. Такие случаи относят к патологии ен 
ТВ 1 

120 я м. 


ЛЬ 
ризиоло м 
ены в ОтЛИЧЬ) 
ельнымигени. 
ются диския 
вное множкт 
такого приз. 
<— НИЗКИЙ РЕЗУЛЬТАТ высокий —> 


Рис. 5.1. Результаты тестирования детей по чтению 
(по Пломину и ДеФризу, 1998). 

Результаты для общей группы детей (А), для монозиготных близнецов 
детей с диагнозом дислексия (Б), для дизиготных близнецов детей 
с диагнозом дислексия (В); М — число детей с данным результатом 

тестирования; темная зона — случаи, которые отнесены к дислексии 


Какое число ошибок при чтении уже 
сию? По-видимому, четкой гра- 
ологии в этом случае просто 


и называют дислексией. 
можно расценивать как дислек 
ницы для разделения нормы и пат 
не существует, и их разделение проводится весьма условно. 
Изучение «неменделевских» признаков, не опровергло 
законов Менделя, хотя характер их наследования оказался 
существенно более сложным. Законы Менделя сохраняют о 
значимость при наследовании каждого отдельно =ы же 
включенного в полигенную систему. Вместе с тем ре я 
Действия многих генов существенно зависит от типов в 


действия между генами. 
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9. ТИПЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 


НЕАЛЛЕЛЬНЫХ ГЕНОВ ПРИ ФОРМИРОВАНИу 
СЛОЖНЫХ ПРИЗНАКОВ 


В классической генетике наиболее детально изучены Три 
типа взаимодействия неаллельных генов: комплементарноеть, 
полимерия и эпистаз. 

Комплементарность — это такое взаимодействие неал. 
лельных генов, при котором они взаимно дополняют друг 
друга. Разное сочетание доминантных и рецессивных аллелей 
в их парах изменяет фенотипическое проявление признака, од- 
нако нормальный признак при этом развивается только в тех 
случаях, когда в генотипе присутствуют нормальные аллели 
всех генов (как правило, доминантные аллели всех взаимо- 
действующих генов). 

В качестве примера комплементарности генов можно при- 
вести их взаимодействие при формировании нормального слу- 
ха. Каждая из пар генов, формирующих систему слуха, может 
быть в организме представлена доминантными и рецессивны- 
ми аллелями. В большинстве случаев мутантные аллели — ре- 
цессивные. Нормальный слух развивается только в том случае, 
если для каждого гена имеется хотя бы один проявляющий 
себя нормальный аллель, т. е. в паре генов присутствует хотя 
бы один доминантный. Поясним это на примере двух взаимо- 
действующих неаллельных генов — А и В. Людям с нормаль- 
ным слухом присущи генотипы — ААВВ, АаВВ, ААВЬ, АаВЬ, 
а наследственные нарушения слуха характеризуются геноти- 
пами — ааВВ, ааВЬ, ААЪЬ, АаЪ и ааЪЪ. 

Полимерия — это взаимодействие нескольких пар неаллель- 
ных генов, обладающих одинаковым действием. Полимерные 
гены, как правило, обозначаются одинаковыми буквами, что- 
бы подчеркнуть однонаправленность их действия, но разными 
нижними символами, чтобы подчеркнуть их неаллельность. 
Например, в генотипе человека в разных хромосомах имеется 
4 гена, отвечающих за окраску кожных покровов. В гено- 
типе все они представлены парами. В итоге, всевозможные 
генотипы отличаются числом доминантных и рецессивных 


аллелей этого гена от А.А. А›А›АзАзАз Ад до аа, се 


через многие промежуточные формы, такие, например, как 
Аа. А›А›АзАзАА4» Ала: АзазАзАзАаА4» Ала. А,а,АзазАла, 
а,а,А»а›АзазАлал и другие. Из-за многочисленности вариантов 
генотипов такие признаки выглядят непрерывными. Разо- 


(дин из таку 
фушповых ген. 
ден рецессивн 
ОМ ПО ОТНОП 
аКТИВНоСТЕ 
Г обеспечи 


0 : браться с наследованием таких призна 
что для полимерных генов характерно с 
каждой аллельной пары и неполное 


ков помогает тот факт 
я 
Уммирование Эффектов 


= = доминирован } 

ИЗуч каждой аллельной пары. Это позволяет при = ние т Ё 
знаков | 
Мент Чы определять только количественное соотношение доминант- * 


ар, | ных и рецессивных аллелей: чем больше доминантных алле- 


я вполимерном гене, те 
Исть лей вп р ‚ тем более выраженным оказывается 
ол ие ть, признак. Для цвета кожи общее число доминантных аллелей 
| НЯют колеблется от 8 (у африканских негров) до 0 (минимальная 
ЧЫХ аду окраска у европейцев). Число индивидуумов со средним ко- 


призн, м личеством доминантных генов в популяции максима. льно. По 
полимерному типу наследуется не только цвет кожи человека, 
ные ал но рост и другие количественные признаки человека. 
всех а Эпистаз — это такой тип взаимодействия неаллельных 
’ генов, при котором одна пара аллелей подавляет (ингибирует) 
действие другой пары. Эпистаз бывает доминантным и рецес- 
сивным. Например, при рецессивном эпистазе ингибирующий 
ген должен находится в рецессивном гомозиготном состоянии 
слуха, може аа, чтобы не дать возможности проявится другому гену. Этот 
рецессии тип взаимодействия очень характерен для регуляции генов, 
аллели ий принимающих участие в развитии организма. 
В том СсЛуч% Один из таких эпистатирующих генов обнаружен в системе 
ооявляющи — групповых генов крови. Для системы крови АВО был обнару- 
тствует ХИ жен рецессивный ген-ингибитор. Он является уалежнИым 
двух ВИ геном по отношению к основному гену Т, но спосо же 
м с норм его активность. Отвечающий за рр сны 
ААВЬ, Дав» ген Г обеспечивает синтез антигенов А или В. ником : 
от ген-модификатор в гомозиготном состоянии подавл те 
ность гена [ и, соответственно, экспрессию ен ое 
л поверхности эритроцитов. Подавляющий ее Например, 
арии ци вают еще геном-супрессором или м четь на поверхности 
н-. у’ Человек с В(ПТ) группой крови фр феи в рецессивном го- > 
укв эритроцитов антиген В, но ген от действие аллеля В, и со- : 
но РР мозиготном состоянии ВВ подавля 


что фенотипически 


тся 
298 и т т гомозиготы 
ах и ; „ Проявляется как группа крови 0(1.Д иствия не оказывают. : 
7 . ; - ты А мины На Бел = яется нетипичное & 
вов. ой | Следствием действия тена-ингибитора рез роза бы 
ооЗ р Наследование групп крови в семье, отт м вявамам 
‚еле зв дена на рис. 5.2. Такие семьи она т встречается сре- 
и и О есь мое приведенной родословной = | 
= НИЙ, О о ровен газы я, в которой у отца имелась груп Е 
, Е 


и] Ращает на себя внимание се 
й 7 123 
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Рис. 5.2. Родословная семьи с «бомбейским феноменом» 
(по В.Н. Ярыгину и др., 1997) 


крови А(П), у матери — 0(7), 
ребенок в этой семье имел группу крови АВ, мать должна иметь 


3. РОЛЬ ГЕНОТИПА И СРЕДЫ 
В ИЗМЕНЧИВОСТИ ПРИЗНАКОВ 


Роль среды в формировании нормальных и пато логических 
признаков. Генетические исследования очень часто Указыва- 
ют на роль средовых факторов в Формировании 
Наглядным примером служат психологические 
туальные различия между людьми. Сейчас Уже никто не про- 
тивопоставляет, как это было раньше, гены и “Реду. В понятие 
«среда» генетики включают самые разные сРедовые воз дейс- 
твия — физические и физиологические факторы, ус ловия во 

время беременности, родов, психологические и педагогические 
условия развития детей, семейная среда и др. 


признаков. 
и интеллек- 
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хонозиготных ( 


щеА — числ 


чень низка, 
дставляет собр 
0 и доминировт 
> эффектов рае 
те взаимодейе” 
ленной генной" 
| 


Основным методом оценки относительн 
и среды в формировании признаков оста 
метод и метод приемных детей. Исследован 
методов позволяют не только определить, 

ормировании признака, но и указать 
ная или индивидуальная — существе 
знака. Иногда такие исследования по 
но-средовые эффекты, а именно то, в 
индивидуума сам определяет среду своего обитания. 

‚лан из методических приемов определения относитель- 
ной значимости для признака генотипа или среды является 
подсчет коэффициента наследуемости Н. Для этого проводят 
сопоставление признаков внутри групп моно- и ре ор 
близнецов, которые имеют, соответственно, 100 и 50% (в сред- 
нем) общих генов. Различий по фактору влияния среды между 
этими группами нет, поскольку те и другие растут вместе. 
Другими словами, чем больше роль генотипа в формировании 
признака, тем выше сходство монозиготных близнецов по срав- 
нению с дизиготными (см. рис. 5.1, А—В). При сопоставлении 
моно- и дизиготных близнецов вначале определяют коэффици- 
ент конкордантности К — долю близнецовых пар, в которых 
изучаемый признак появляется у обоих партнеров: КМБ — для 
монозиготных близнецов и КДБ — для дизиготных. 

К (%) = (А/п)х 100, 
где А — число пар, у которых признак встречается у обоих 
близнецов одной группы, а п — общее число обследован- 
ных близнецов в группе. 

Для коэффициента наследуемости Н используют различные 
формулы, например: 

Н=(КМБ - КДБ / (1 - КДБ). : 

В зависимости от величины Н судят о влиянии вич 
ких и средовых факторов. Если Н близко к 0, то р оны 
ловлен только факторами среды, если Н находит предрасполо- 
Уф О уГутонпрИаа хе АЗОТ сдеиифритканетфиных среды, 
женность, но для его развития нужны иррие то наследствен- 
если Н находится в диапазоне между 0,7 ит, 
ные факторы играют доминирующую роль. ль принадлежит 

Болезни, в развитии которых ее д = иальными, если 
акторам среды, называют мультифакт Р сположенность. 
Ним имеется еще и нас ледственная предр 


“дим им краткую характеристику. льны 
арактеристика мультифакториа вне зависимост 
неблагоприятные условия среды 
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ой роли генотипа 
ется близнецовый 
ия с помощью этих 


к 


х болезней. Сами по 
и от гене- 
себе 


тического фона не способны вызвать появление Мульти, 
ториальных заболеваний. Часто их еще называют болез е 
с наследственной предрасположенностью. К Мультифа ее 
альным заболеваниям относятся такие широко распрост ри. 
ные болезни, как сахарный диабет, гипертоническая 
язвенная болезнь, бронхиальная астма, морфолог 
аномалии, маниакально-депрессивный психоз, 
шизофрения и другие. В целом в эту группу болезн 
более 90% всех случаев наследственных болезней. 
характеризуются высокой частотой в популяции. С возрастон 
частота таких заболеваний возрастает. Так, сахарным диабетом 
болеют около 5% людей, аллергическими заболеваниями — бо- 
лее 10% ит. п. К часто встречающимся мультифакториал 
натологиям относятся морфологические пороки развития, 
Спинно-мозговая грыжа встречается с частотой 1 ; 1000, косо. 
лапость — 5 ; 1000, врожденный вывих бедра — 2—5: 1000, 
расщелины губы и неба — 1—2 ; 1000. 

Схематически связь генетических факторов и факторов 
среды в развитии мультифакториальных заболеваний показа: 
на на рис. 5.3. Комментарии к этому рисунку взяты из статьи 
В.П. Пузырева «Геномные исследования и болезни человека» 
в Соросовском образовательном журнале: 1996, №5. Для 


рис. 5.3, А использована схема Г. Харриса. Область, ограничен- 
ная внешней окружностью, — это популяция в целом. Площадь 
внутреннего круга — это те индивидуумы данной популяции, 
которые генетически предрасположены к мультифакториаль- 


ной болезни определенного тина. Область, заключенная между 
двумя радиусами большой окружности, соответствует той части 
популяции, которая подвергается воздействию факторов среды, 
провоцирующих конкретное заболевание. Все остальное — это 
та часть популяции, которая не подвергается воздействию этих 
факторов. Схема показывает, что заболевание развивается 
у небольшой части популяции, а именно, у тех ин дивидуумов, 
у которых генетическое предрасположение сочетается с воз- 
действием неблагоприятных условий среды. 

Иногда, но достаточно редко, наследственная п 
женность обусловлена мутацией одного гена, и на ее проявле- 
ние влияют определенные внешние факторы. К таким случаям, 
например, относятся патологические реакции на бета ке 
каких-то лекарственных препаратов или компонентов пищи. 
Например, у некоторых людей шоколад или сыр провоцируют 
мигрень. Бронхиальную астму может вызывать п 


х :; Ыльца тех или 
иных растений. В основе такой реакции лежит наследственная 


болезни, 
ческие 
Эпиленси 

ей попадает 
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генов, поэтому их называют т 
вносить разный вклад в забол 


я ЕЕ оятельство, что при некоторых м 

ь ня ль ь 

о мерфчеены а риа генов ив евы: вы, 

орет ит, ‚ Мотульски, 1990). Их отличие 

т перлы генов состоит в том, что они могут 
КТ и в отсутствии последних. Сово- 


акже п, 


ы 5.3, Б подчерки- 


А Общая популяция 


Генетически 
предрасположенные к 


заболеванию индивиды 


Неблагоприятная 
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Рис. я 
5.3. Общие представлени мультифакториальнь 


факторов и среды в развитии 
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купность всех чнеглавных» генов, отвечающих за заболев к 
образует «генетический фон». Каждый «неглавный» ген сам в 
себе (по отдельности от остальных) способен влиять на призн у 
только в слабой степени. Но эффект оказывается значитель 
более сильным, если такие гены оказываются сцепленными 
По-видимому, генетический фон полигенов может Модифици. 
ровать экспрессию главных генов и переводить ее в Состояние, 
вызывающее патологию. Индивидуальный риск заболеть 
данной болезнью и характер ее протекания, таким Образом, 
определяется комбинацией аллелей в локусах главных генов 
и полигенов. Помимо генетического фона на главные гены мо- 
гут влиять и неблагоприятные факторы среды. 

Выяснить тип наследования для мультифакториальных 
заболеваний оказалось значительно более трудной задачей, 
чем для «чисто менделевских» болезней. Медицинская гене- 
тика ближайшего будущего, видимо, будет нацелена в первую 
очередь на этот тип наследственных заболеваний. В настоящее 
же время генетический прогноз для мультифакториальных на- 
тологий делается на основании закономерностей, выведенных 
на практике. Обнаружено, что сильная близорукость имеет 
10—15% риск для детей индивидуума и его сибсов. Эпилепсия 
имеет 3—12% риск для сибсов ит. п. Эмпирические оценки 
показывают (см. табл. 12.1), что для мультифакториальных 
болезней частота возникновения болезни У родственников про- 
банда, связанных с ним первой степенью родства (у его детей 
или жеу его братьев и сестер), может быть в 3—15 раз выше, 
чем в популяции в целом. Особенно высоким оказывается риск 
для ближайших родственников таких больных, у которых 
нездоровым был и один из родителей. Для родственников сле- 
дующих степеней родства (для племянников пробанда ит. п.) 
величина риска очень быстро падает. 


Практическая работа 


Задание 5.1. Построение кривой изменчивости количест- 
венных признаков у человека (по И.П. Карузиной, 1980). 

Результаты измерения роста 120 студентов Мужского пола 
выглядят на первый взгляд беспорядочным набором цифр. 


Рост студентов-мужчин (в см). 


178, 164, 167, 180, 164, 174, 163, 170, 171, 187, 170, 167, 
179, 171, 173, 
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число вё 
какой п] 
т.е. как. 
Х полож 
100%). 1 
точки лу 


уриальные 
Г, ВЫВОДЕНН 
›укость пе 
ов. Эпилие 
геские те 


167, 170, 173, 172, 169, 16 


181, 168, 174, 4, 169, 170, 167, 169, 176, 171, 
нь 183, 182, 166, 173, 175, 171, 177, 172, 166, 
ео | "63, 176, 175, 164, 172, 170, 176, 181, 172, 
— тать 154, 169, 159, 162, 170, 166, 165, 174, 166, 


174, 174, 167, 165, 171, 173, 169, 176 

184, 165, 166, ‚ 176, 176, 171, 173, 176, 
161, 189, 170, 172, 173, 176, 171, 185, 166 

160, 178, 174, | › 166, 156, 158, 169, 
166, 166, 165, 179, 166, 179, 186, 170, 183, 182, 175, 178 

а , 


Постройте для этой выборки гистограмму данных. Распре- 
делите цифры по порядку, вначале распределив их по клас- 
сам. В каждый класс включите значения с интервалом в 5 см, 
например, 194—190 см; 189—185 см ит. д. Включите каждое 
измеренное значение в один из 9 классов и подсчитайте общее 
число вариантов, вошедших в каждый класс. Вычислите, 
какой процент от общего числа данных имеет каждый класс, 
т. е. какова частота каждого значения роста. Отметьте на оси 
Х положение всех 9 классов, а на оси У значения % (от 0 до 
100%). Нанесите частоты на график в виде точек. Соедините 
точки линиями. 


Ответьте на вопросы. к 

1. С одинаковой ли частотой встречаются люди разн 
роста в популяции? 

2. Какого вида кривую распределения по рос 

3. Как называются признаки у человека, 
в популяции таким образом? 

Задание 5.2. Построение ген 


ния людей по росту. р ассу по- 
Рост человека — это признак, относящийся к классу 


инако- 
лимерных. Он формируется за счет р ка Е -ж— 
вых генов (генов роста). Рост оказыва аи гена содержится 
большее число доминантных аллелеи се а прина- 
в генотипе. При этом даже не Вена задачу, напи- 
длежит этот доминантный аллель. рн еделяется двумя 
шите генотипы для случая, когда рос 


парами генов. 


ту вы получили? 
распределенные 


етической модели распределе- 
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Ответьте на вопросы. 
1. Каково максимальное число доминантных аллел 


р. ей Може, 

быть в таком генотипе? Каково минимальное? 
2. Какой генотип имеет человек самого большого Рос 

самого маленького? , 


3. Каков генотип человека среднего роста? 

4. Каковы генотип людей выше и ниже среднего роста? 

5. Чтобы определить пропорцию этих генотипов в популя. 
ции, определите, каковым будет соотношение детей разного рос. 
та в браке родителей, имеющих средний рост, применив законы 
Менделя для дигибридного скрещивания? Выразите данные 
в процентах и постройте гистограмму. Какие дети будут встре- 
чаться в семье чаще? Могут ли у родителей родиться близнецы, 
один из которых очень низкий, а другой — очень высокий? 


Задание 5.3. Полимерия при наследовании цвета глаз. 

С рассмотрения наследования цвета глаз обычно начинается 
изучение генетики. Как правило, картина наследования при 
этом сильно упрощается и сводится к двухцветному случаю: 
глаза либо карие (доминантные генотипы) либо голубые (ре- 


цессивный генотип). Однако в реальности оттенки 


радужки 
глаз 


а — это непрерывный спектр цветов от голубого до темно 

карего через промежуточные цвета, какими являются, по 
крайней мере, серый, зелено-рыжий и светло-карий. Упро- 
щенной модели не очень соответствует и тот факт, что у голубо- 
глазых родителей могут рождаться (хотя и редко) дети с более 
темными глазами. Все это объясняется тем, что цвет глаз, как 
и другие виды пигментации, реально является достаточно 
сложным полигенным признаком, зависящим от количества 
меланина в клетках радужки. 

Наипростейшая модель, объясняющая наследование разно- 
го количества меланина в клетках и, соответственно, широкий 
спектр окрасок глаза, это наличие нескольких копий одного 
гена, имеющего отношение к пигментации, т. е. полимерия 
одной аллельной пары. 

Рассмотрите наследование цвета глаз, 
ких копий у человека — две. Доминантный аллель гена опре- 
деляет темную окраску, рецессивный — светлую, чем больше 

доминантных аллелей гена в генотипе, тем более выраженным 
оказывается признак. Генотип голубых глаз — аааа, серых — 
Дааа, зелено-рыжих — ААаа, светлокарих я › темнока- 
рих — АААА. Покажите, что цвет глаз детей при т. 


аком насле- 
довании может быть и темнее и светлее, чем у родителей. 


предполагая ‚ что та- 
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й и один роди- 
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е? 


Задание 5.4. Сравнение дискретных и непрерывных при- 
знаков у человека (по А.П. Пехову, 1994) ы 

Задача. В семъе М родились и выросли 16 детей. В табл. 5.1 
приведены два признака этих детей, когда они стали иаиетА ьг4 
способность ощущать вкус фенилтиокарбомида (ФТК) и рост 

1. Установите характер наследования этих признаков. 

2. Определите возможные генотипы родителей по этим при- 
знакам. 

Таблица 5.1 
Некоторые признаки, характерные для семьи М 


ета Глаз, 
0 начинает Г номер ребенка Способность ощущать вкус | Рот, | 
а ФТК си 
ому случи | т Е т 
голубые (№ - + 
ки радужн | + т 
о ро о + г 
вляются, п ь т г 
арий. У т чо 
что уго р ани 180 
детиобо Е: 

еттлнаийя Е И 
м дости р АЕ 
колл ЛЕНИЕ ИЕ ТЕЛ 

та 160 
(й 
лини ибн 
ь Рив” 

Но 1 
опий р 

пол 16 


мости (Н) некоторых 
нтности. 
лите коэффи- 


ие наследуе 


Задание 5.5. Определен вой конкорда 


признаков человека по бли 
Воспользовавшись формул 
циент наследуемости для МУ б 
заболеваний, для которых вт олнит 
близнецовых исследований. ежи 
таблицы. Сравните значения коэ 


ой 
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разных признаков и заболеваний. Какие выводы о 
роли наследственности в их формировании вы мо 


ТНОСИтел 


жете “Дела, 
исходя из этих расчетов? 


Рассмотрите рис. 5.1. Объясните, какие из рез 
тирования свидетельствуют о наследуемости дис 


Ю 
Ультатов Тег. 
лексии. 


Таблица 5 


Внутрипарное сходство для ряда признаков у моно- и дизи- 
готных близнецов в величинах конкордантности (в %) 


100 


Цвет глаз 
Форма губ 


Папиллярные линии 


Математические способности __| 18 


В 
й 


28 


100 


— 
8 
с | > 
#8 


[.°) 
со 
[9 
Е 


а 
= © 


тать ЕЕ ааа 
Креативность Вет Г | 
Сахарный диабет ^^ 
Шизофрения ТР 


Маниакально-депрессивный психоз 73 


Гиперактивность 


Тремор 


Врожденный вывих бедра 41 
Воспаление среднего уха 


со 
р<] 


Задание 5.6. Роль наследственности и среды в Формирова- 
нии леворукости. 

В настоящее время считается, что число людей, пи 
левой рукой, в большинстве популяций составляет около 10%. 
Происхождение леворукости связывают с действием трех групп 
факторов: генетических, средовых (в том числе КУльтурных) 


птущих 
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Но 


своей стор. 
(контлатера 
доминантн] 
цесивным 
возможно, . 
низации м‹ 

Вопрос : 
ии левит 

Вопрос : 
атистиче 


и патологических. При по троонии 

дели учитывается тот факт, что при исто генетической мо- 
правый/правый, правый/левый и ми, етаниях родителей 
рождается приблизительно 90, 80 и 50%, ыы праворукими 
Вначале было предположено, что ан соответственно. 
удовлетворяет законам Менделя для одного мые ее 
аллеля: В-доминантный (определяет право = имеющего два 
сивный (определяет леворукость). укость) и 1-рецес- 


Вопрос 1. Какие генотипы йе 
по этой модели м 
ши и левши? д огут иметь прав- 


Вопрос 2. Каким статистическим данным, приведенным 
выше, не удовлетворяет эта модель? 

Более сложная генетическая модель предполагает, что 
право-леворукость является результатом действия двух генов, 
т.е. модель является полигенной. Авторы этой модели Леви 
и Нагилаки предполагают, что один ген, имеющий два аллеля, 
определяет полушарие, которое контролирует руку (а также 
и речь). Его доминантный аллель Г, определяет доминирова- 
ние по речи и руке левого полушария, а рецессивный аллель 
| — правого. Второй ген (также с двумя аллелями) определяет 
то, какой рукой будет управлять речевое полушарие — на 
своей стороне (ипсилатерально) или на противоположной 
(контлатерально). Контралатеральный контроль определяется 
доминантным аллелем С этого гена, а ипсилатеральный ре- 
цессивным аллелем с. Другими словами, люди с аллелем с, 
возможно, не имеют перекреста пирамидного тракта при орга 
низации моторного контроля. 

ВоврЕ 3.  акий ОНА по этой модели могут иметь прав" 
ши и левши? 

Вопрос 4. Удовлетворяет ли эта т Е адм = 
статистическим данным для двух леворуких род 


вум при- 
Эта модель также была подвергнута критике по двум пр 


Й ванности от- 
чинам. Во-первых, из-за ИДО ких он. 
сутетвия перекреста пирамидного ит в эту модель влияний 
Во-вторы, х, из-за трудностей включени 


ия не только имеют 
такие влиян 
среды. При этом известно, сз Левшество иногда зависит от 


место, но и достаточно част ов. Многих левшей можно 

обстоятельств беременности и ет праворукости мальчиков 

переуч обучении пись\», исторически из- 

а а инструменты по труду, 

готавливаемые под правшей 
Одна их наиболее ей 

Тип-средовые взаимодействия» 
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включающая гено` 


- елей, ыы 
ных мод известным англий 


предложена 


ским психологом М. Аннет. По ее мнению большинсть 
имеют доминантный ген «правостороннего сдвига» — 
наличии такого гена человек предрасположен стать правщи 
с локализацией центра речи в левом полушарии, а если “> 
генотип г3- г5-, то он может стать как левшой, так и прави 
в зависимости от обстоятельств (т. е. под влиянием эп 
ческих факторов). Таким образом при рецессивном 
пропорции правшей и левшей могут варьировать. 

Вопрос 5. Какие генотипы по модели М. Аннет мог 
правши и левши? Удовлетворяет ли эта модель прив 
выше статистическим данным для пары родителе 
левый? Для родительской пары правый/левый? П 
предположениях? 

Интересно, что, по мнению М. Аннет, влияние гена «право- 
стороннего сдвига» распространяется не только на «рукость», но 
и на общее доминирование того или другого полушария мозга, 
при этом по «рукости» можно судить о характере доминирова- 
ния. По ее представлению, наличие доминантного аллеля (на 
поведенческом уровне — слабость левой руки) должно несколько 
ущемлять функцию правого полушария (например, пространс- 
твенные способности). Гомозиготы по рецессивному гену, на- 


оборот, образуют группу риска в отношении развития речевых 
навыков, в частности, 


фонологического кодирования. Теория 
М. Аннет получила широкую известность и в настоящее время 
подвергается проверке. Для понимания выводов из этой теории, 


изучите табл. 5.3 и дополните ее, вставив прогнозируемые эф- 
фекты гена «правостороннего сдвига» на когнитивные способ- 
ности в терминах «отсутствует», «умеренная», «сильная». 


Таблица 5.3 
Некоторые особенности доминирования руки и полушарий 
в рамках гипотезы «правосто 


роннего с 
(по И.В. Равич-Щербои др., 2004) “га” 


А рту 


Преимущество левого полу- Отсутствует Умеренное Сильное 
шария 


Дефицит празогошозувария Отоуттьуыт ухе кт 
Доминирование правой руки 


Вероятность нарушения фо- 
нологических способностей 
Вероятность нарушения ИЕ | 


зрительно-пространствен- 
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лю, 
гз+ ПИ 


И, 
игенети. 
Генотиць 


Ут имет, 
еденныу 
й левый/ 
ри каких 


ных способностей 


+ после; 
+ оформ 
Содержа 
+ реше 

нано: 
Содерже 
* назва 
* номе] 
* реше 


Практическое Е] 
ГЕОЛ 


Цель занятия: изучить ст 
ей м и особенности наследования мон 
м ных с полом. 
Как Вох: иметь Ане о происхождении призна- 
ма меть 
на а ко ›, У [®) ъяЯснитТЬ, почему некоторые признаки 
Ш проявляются только у индивидуумов одного из полов. 


з Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 
рия №1 преподавателя). 


роение половых хромосом 
огенных признаков, сцеплен- 


ОМИНИроь Порядок выполнения работы: 

аллеля (и + изучить теоретический материал (рекомендуемая ли- 
О Нескольн тература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
‘простран А.Г. Московкина, 2001, гл. [У и В.А. Шевченко и др., 
гу гену, 2002, гл. 5); 

ия речевы + последовательно выполнить все задания; 


+ оформить отчет по практической работе. 

Содержание работы: 

+ решение задач по наследованию генов, локализованных 
на половых хромосомах. 

Содержание отчета по практической работе: 

+ название и цель работы; 

+ номер и название задания; 

+ решение задач. 


1. НАСЛЕДОВАНИЕ, 
СЦЕПЛЕННОЕ С ПОЛОМ 


Хорошо известно, что у женщин в генотипе 22 пары ау 
сом и две одинаковые половые хромосомы ХХ, ау мужчино, 
пары вутосом и две неодинаковые половые хромосомы Х и 
В процессе мейоза каждая из пары половых хромосом Ходит 
в одну из гамет, У женщин в гаметы попадает 22 аутосомы 
и одна Х-хромосома (все гаметы будут одинаковыми и поэтом 
женский пол называют гомогаметным). У мужчин образуется 
два типа гамет 22 -- Х и 22 + У, поэтому мужской пол назы. 
вают гетерогаметным. Пол будущего ребенка определяется 
сочетанием половых хромосом в момент оплодотворения. Если 
яйцеклетку оплодотворяет сперматозоид с Х-хромосомой, то 
рождается девочка, а если яйцеклетку оплодотворяет сперма- 
тозоид с У-хромосомой, то рождается мальчик. Теоретически 
вероятность оплодотворения яйцеклетки спермием с Х- или 
У-хромосомами одинакова, поэтому и вероятность рождения 
девочек и мальчиков должна составлять 50%. В действитель- 
ности на 100 девочек рождается 105 мальчиков, что, видимо, 
обусловлено тем, что спермии с У-хромосомами имеют чуть 
более высокий шанс оплодотворить яйцеклетку, чем спермии, 
имеющие Х-хромосому. 

Некоторые генетически обусловленные нормальные призна- 
ки и болезни наследуются по-разному для лиц мужского и жен- 


ского пола. Такие связанные с полом признаки подразделяют 
на три категории: 


+ сцепленные с полом; 

+ контролируемые полом; 

+ ограниченные полом. 

Самую многочисленную группу из них составляют призна- 
ки, сцепленные с полом. 

Сцепленные с полом признаки — это такие признаки, раз- 
витие которых обусловлено генами, локализованными в Х- или 
У-хромосоме. Х-хромосома значительно крупнее У-хромосомы, 
и в ней имеется большое число генов, которые отсутствуют 
в У-хромосоме. В У-хромосоме в силу ее исключительности 
также имеются гены, отсутствующие в Х-хромосоме. Таким 
образом, у мужчин гены, которые не имеют пары в гомологич- 
ной хромосоме, имеются и в Х-ив У-хромосоме. Именно такие 
гены вызывают развитие признаков или болезней, сцепленных 
с полом. И втом, и в другом случае, признак, контролируемый 
этими генами у мужчин, определяется не парой аллельных 
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Рис. 6.1. Гетерозиготное состояние ал 


лелей 
игемизиготное состояние рецессивного гена А у женщины 


аллеля этого гена у мужчины 


генов, как обычный менделирующий признак, а только од- 
ним аллелем. Такое состояние гена называют гемизиготным. 
Болезни, связанные с гемизиготными генами, поражают в пер- 
вую очередь лиц мужского пола. 

Большинство болезней, сцепленных с полом, вызвано му- 
тациями генов Х-хромосомы. Они могут быть и рецессивными 
и доминантными, но доминантные значительно более редки. 
Рецессивные мутантные гены, сцепленные с Х-хромосомой, 
у женщин вызывают болезнь только в случае их гомозигот- 
ности, а гетерозиготы оказываются здоровыми носителями 
мутантного гена (рис. 6.1, слева). У мужчин развитие того же 
фенотипа, как и у гомозиготной женщины, происходит при 
наличии у него всего одного мутантного аллеля, поскольку 
отсутствие второй Х-хромосомы лишает мужской генотип 
возможности скомпенсировать мутантный аллель нормаль- 
ным .б. ь 

2. а Х-сцепленных рецессивных ы 
лезней. К ним относятся дальтонизм, Бе еае ее 
ная дистрофия Дюшенна, синдром Леша-Ниха 


(см. табл. 6.1). Таблица 6.1 


и 
Рецессивные Х-сецепленные болезн 


и 
ь актора свертываемос- 
Ре ессивный Недостаток Ф 
м > ти крови 
ы цветовосприятия, обыч- 


И ефект и/и 
Дальтонизм Рецессивный По" певосприятие красного ил 
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зеленого цветов 
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Фенотип 


Мышечная Рецессивный | Прогрессирующая дистрофия м 

дистрофия нижних конечностей, часто о 

Дюшенна вождающаяся умственной ыы 
лостью 


Х-сцепленный 
пигментный 
ретинит 


Тяжелая форма заболевания 
чатки глаза с полной потерей 
ния на 4-м десятилетии Жизн 


сет. 
Зре- 
и 

Снижение сумеречного зрения 
и нарушение темновой адаптации 


Рецессивный 
Рецессивный 
Рецессивный 


Рецессивный 


Рецессивный 
Рецессивный 
Доминантный 


Этот тип болезней имеет несколько характерных особеннос- 
тей. Они хорошо видны на примере гемофилии, которая яв- 
ляется классическим примером рецессивного Х-сцепленного 
наследования. Клиника этого заболевания состоит в том, что 
из-за недостатка необходимых для свертывания крови факто- 
ров больные страдают кровоточивостью. Даже после неболь- 
ших травм возникают значительные выриЗИ: Ш, В норме 
образование факторов свертывания крови обеспечивают гены 


Ночная слепо- 
та (классичес- 
кая форма) 
Х-сцепленная 
нейросенсор- 

ная глухота 


Врожденная нейросенсорная ту- 
гоухость, обычно не прогрессиру- 
ющая 


Синдром 


Заболевание почек, связанное с не- 
Леша-Нихана 


достаточностью фермента ГГФРТ, 
Характеризуется бесцельными 
и неуправляемыми движениями, 
умственной отсталостью, чаще 


всего глубокой, и отклонениями 
в психике 


Мукополиса- 


Нарушения обмена белков и угле- 
харидоз П 


водов, сопровождающиеся отста- 


ванием в росте, умственной отста- 
лостью и глухотой 


Синдром лом- 
кой Х-хромо- 
сомы 


Часто встречающаяся форма умс- 
твенной отсталости с симптомами 
мышечной гипотонии и отставани- 
ем в речевом развитии 


Нарушение Ффосфорно-кальциевого 
обмена, мышечная гипотония, из- 
менения скелетной системы 


Рахит, не 
поддающийся 
лечению вита- 
мином О 
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матери, а } 
Основн! 
типом нас 
1. Забо: 
2. Боле 
ки здоров 


есцельными 
цвиженияни, 
остью, чаще 
тклонениями 


ани и их мутации выво 
крови из строя. Мутации эти, каки 

из самых известных случаев расп 
передача по наследству среди ро 
нархов (рис. 6.2). Предполагае 
распространение болезни, про 
родителей королевы Виктори 
из ее собственных клеток. Она 
своих потомков перенесла эт 
Санин пабе Гемофилией болел царевич А Е, 
единственный сын царя Николая П. От гемофи лексей, 
три правнука королевы Виктории — испанские и лии умерли 
фонс, Гонсало и Джейм. нфанты Аль- 
ными о и 
ими оказываются главным 
образом мужчины. Больные отцы передают болезнь внукам че- 
рез дочерей-носительниц. Женщины, сами не болея, передают 
заболевание приблизительно половине своих сыновей. Такое 
наследование называют еще наследованием типа «пахматного 
коня», поскольку болезнь передается через поколение (от деда 
к внукам), а также наследованием по типу крест-накрест (так 
как сыновья наследуют фенотипический признак через генотип 

матери, а дочери получают болезнетворный ген через отца). 
Основные критерии болезней с Х-ецепленным рецессивным 
типом наследования следующие: 
1. Заболевание встречается в ос 
2. Болезнь передается от больн 
ки здоровых дочерей-носительниц е 
Степень риска для сыновей женщины, яв 
ницей заболевания, составляет 50%. . Е 
3. Заболевание никогда не передается от отие р 
4. Половина дочерей женщины-носительницы Ва 
о Ы о рыенна могут выявляться субклиничес- 

. нщин-носитель 


кие признаки заболевания. 


я 

ой свертывания 
ть › рецессивные. Один 
ранения гемофи 
а европейских мо- 
аж Е вызвавшая 
ь ыы В одной из гамет 
реа 01), либо В одной 
е была больна, но через 

У мутацию в семьи монархов 


лии — ее 


новном у лиц мужского пола. 
ого отца через фенотипичес- 
го внукам мужского пола. 
ляющейся носитель" 


НИЯ 


езни отличаются от Х-сцеп- 
ься независи” 
отных 


нтные бол 
что долж 
готных мужчин 
ри пораженного 
м забо 

ают одну и 
вы, 


Х-сцепленные домина 
ленных рецессивных Тем, 
мо от пола, т.е. и угемизи 
женщин. Поэтому все доче 
ленным доминантным типо 
НЫМи (так как все они пол 
9т отца). Сыновья же все будут здоро 
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6.2. Родословная потомков королевы Виктории. 


а Георг\У 


Уоллис 


| Фридрих Ш оси 


В родословной прослеживается наследование гена гемофилии 


(больные обозначены темными символами) 
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подчиняетс. 
ни, связанн 
частично с 
такис У-х] 
тенами, оте 
родерма (з: 
ностью ко; 
Являются ] 


получают только У-хромосом 
женщины со здоровым мужч 
пола окажутся больными. к 
болезням относится рахит, не поддающий 
ном О, и темная эмаль зубов. щийся лече 

У-сцепленные болезни достаточн 
одна из всех в генотипе человека, 


реализацию фенотипа. Ее роль в организм 

главным образом, контролем ри ры ограничивается, 
дифференцировкой мужской половой ечи, и 
несколько генных заболеваний, связанных с ря к Е 
типертрихоз (волосатость) края ушной меч о п ы 
тилия (перепончатообразное сращение 2-го и 3-го серы 
ноге). Поскольку У-хромосома встречается только у мужчин, 
тены, вызывающие эти болезни, передаются только по муж- 
ской линии (от отца ко всем его сыновьям). 

Следует помнить, что Х- и У- хромосомы содержат и не- 
большое число парных аллельных генов. Они расположены 
в гомологичных участках этих хромосом и их наследование 
подчиняется классическим менделевским правилам. Болез- 
ни, связанные с этими генами, обычно называют неполно или 
частично сциепленными с полом. Они передаются как с Х-, 
так ис У-хромосомой. К признакам, контролируемым этими 
генами, относятся полная цветовая слепота и пигментная ксе- 
родерма (заболевание, связанное с повышенной чувствитель- 
ностью кожи к ультрафиолетовым лучам). Оба заболевания 
являются рецессивными. 


нию витами- 


о редки. У-хромосома, 
практически не работает на 


Практическая работа 


Задание 6.1. Генетика гемофилии. 
ы в а 
Задача 1. В брак вступили мужчина-гемофилик и здоровая 


оо 

они | ? т ли 
р гомозиготная женщина. БудуТ ли больны их дети? Буду 
ОД больны их внуки? 


лы м | ой задачи. 
№ Разберем для примера решение эт 


анию ис- 
= ному наследов 
Д ч по Х-сцеплен 
ръредения 9085 схема записи тенотипов с одним 


° Пользуется традиционная зывать не только гены,» 

р" о исключением: в этих схемах лучше ука а лишний раз напо- 

М Ноиполовые хромосомы ИНИИдУУ М сь мужского пола. 

ты минает об отсутствии второго аллеля са омосоме и не имеет 

Итак, ген гемофилии В локализован в м с нормальным 

аллеля в У-хромосоме. Обозначим м аллелем как Х". 
аллелем как ХМ са Х-хромосому с мут 
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У женщины две Х-хромосомы, и признак определяется же, 
аллельных генов, варианты которых следующие: рой 
ХВХЬ (или просто ВВ) — женщина-гемофилик; 
ХВХХ (или просто №) — гетерозиготная носительница т 
гемофилии, здорова; а 


Я к деСЯ 
ХМХМ (или просто ММ) — здоровая женщина. р 588 о 
У мужчины набор половых хромосом ХУ, поэтому мужчи. ие вым 5 
на с нормальной свертываемостью крови будет иметь генотип и доче ы 
ХМУо (или просто №0), а генотип мужчины-гемофилика Может зи веб 
быть записан как ХНУ или просто НО, однако запись генотипа р с 
с указанием хромосомы, на которой гены находятся, — пред- 3 здание 
почтительнее. 9 обама 1. 
Запишем решение обычным образом через генотипы роди- вютвб 
телей, их гаметы и возможные зиготы: офилия» 
Р хмхмххнуо т ли их 
[е: ©) (у матери) и ©) и у отца) Задача 
] 
Е, ХЬХМ (дочери) и ХМ у0 (сыновья). боглазая. 3 
„ ез 
Получаем ответ на первый вопрос: все фенотипически здоровые ей СЕ 
дочери этих родителей будут гетерозиготными носительницами ь-. я 
гена В, они получили Х-хромосому с этим аллелем от отца, а сыно- Задач 
вья будут и фенотипически и генетически здоровы, так как полу- рецессивне 
чили Х-хромосому от матери, ген в которой был нормальным. нехаракте 
Решим вторую половину задачи. Передать гемофилию сле- цесивных 
дующему поколению могут только дочери — гетерозиготные правильно 
носительницы болезни, имеющие генотип ХВХМ. Даже вступив Ответ. П 
в брак со здоровыми мужчинами (генотип хмуо), они имеют ВИТЬ О ме 
вероятность родить больных сыновей. Действительно: 10, Что в ка. 
15 хьхм х хмуо ПЗвития, 0) 
с © Юбомтерн и ®) ион ее 
Е, ХЬХМи ХМХМ (дочери) и ХМУб и хвуо (сыновья). ом Е 
Дочери в таком браке будут здоровы, а среди сыновей могут летие, 
быть и здоровые и больные. Соотношение пораженных сыно- о тецен 
вей с генотипом ХВУ0 и непораженных с генотипом ХМуо1:1, “Тель 
так как гаметы ХМ и Х№ образуются с равной вероятностью. в Задач 
Ответ. В такой семье возможно рождение больных внуков мужского пола мы це. 
по линии дочерей. до тНЫ 
Чен. 
и 
Задача 2. На рис. 6.2 изображена родословная европей- Оле 
ских монархов (потомков королевы Виктории) со случаями ь к е 
гемофилии. Определите генотипы больных детей и отметьте % < 
гетерозиготных носителей гемофилии. р к 
а 
142 а? 


Задача 3. Какова вероятность 
ющего гемофилией, в браке женщинь ребенка, страда- 
гемофилии и здорового мужчины? `— носительницы гена 

Задача 4. Какова вероятность т 


Рождения 


ма ребенка с гемофи- 
- мужчины, страдающего 
› сцепленный с Х-хромосомой, 


жет ли быть 
м 
зиготным по признакам, сцепленным с о 

мои! 


Задача 5. У нормальной женщины — брат гемоф 
жет ли ее сын также быть гемофиликом? илик. Мо- 


Задание 6.2. Другие задачи на Х-сцепленное наследование 

Задача 1. Юноша и девушка с нормальным цветовым зрением 
вступают в брак. Их отцы были дальтониками (дальтонизм, каки 
гемофилия, наследуется по рецессивному Х-сцепленному типу). 
Будут ли их дети обладать нормальным цветовым зрением? 

Задача 2. Отец и сын в семье — кареглазые, а мать — голу- 
боглазая. Отец и сын — дальтоники, а мать имеет нормальное 
цветовое зрение. Можно ли утверждать, что и цвет глаз и даль- 
тонизм сын унаследовал от отца? 

Задача 3. Гетерозиготные носительницы Х-сцепленных 
рецессивных генов часто имеют слабые признаки болезни, что 
не характерно для гетерозиготных носительниц аутосомно`ре” 
цессивных генов. Объясните, с чем это связано. Для контроля 
правильности вашего объяснения приводится ответ. 

Ответ. При анализе функционирования генов Х-хромосомы следует Ко 
нить о явлении инактивации Х-хромосомы в организме женщины. Извест 
но, что в каждой клетке женского организма, начиная с еее ги: 
развития, одна из двух Х-хромосом инактивируется. Пт 34 дей 
ции может подвергаться с равной вероятностью любая че а, 
половины клеток гетерозиготных носительниц ее ионной Как 
Х-хромосому с нормальным аллелем, и около половины е женщин в той или 
следствие, рецессивные Х-сцепленные ен ея гетерозиготные 
иной степени проявятся. По этим подпороговым про т быть выявлены. 
носительницы многих Х-сцепленных заболеваний могу осомами, могут 

= , 
Задача 4. Признаки, сцепленные я О нор, К доми- 
ыть не только рецессивными, о оторый не поддается 
нантным признакам относится рахит, к 


лечению витамином О. 
Ответьте на вопросы. 
. 1. Если рахитом болен отег, 
ы в Е: 
новей и дочерей? ая от гемоф 


Ч 
‚ Каковы отличия этого СЛУ 
Низма? 


етих 
а мать здорова» что ожида: 


илии и дальто” 


143 


2. ПРИЗНАКИ, КОНТРОЛИРУЕМ 
И ОГРАНИЧЕННЫЕ ПОЛОМ 


Кроме признаков, сцепленных с полом, имеются и Други 
проявление которых тем или иным способом связано с поло 
К ним относятся так называемые признаки, ограниченны к 
лом, и признаки, контролируемые полом. Развитие этих п 
ков, в отличие от признаков, сцепленных с полом, 
генами, расположенными не в половых хромосомах, ав аут. 
сомах, и имеющимися в равной степени У обоих полов. Однако 
степень проявления этих генов оказывается разной у мужчин 
и женщин. Последнее обстоятельство может быть объяснено 
влиянием половых гормонов. Примером признака, ограничен. 
ного полом, является наличие волосяного покрова на туловище, 
Этот признак может наследоваться и по мужской и по женской 
линии в роду, но проявляться исключительно у мужчин. При. 
знаки, контролируемые полом, или зависимые от пола, имеются 
и умужчин, и у женщин, но проявляются у них в разной степени, 
Например, у мужчин ген раннего облысения — доминантный, 
ау женщин — рецессивный. У женщин он проявляется только 
в гомозиготном состоянии, ау мужчин как в гомозиготном, так 
и вгетерозиготном состоянии. Поэтому лысых мужчин значи- 
тельно больше, чем женщин. Другим примером может служить 
подагра. Пенетрантность гена подагры у мужчин 80% ‚ а у жен- 
щин 10%, вследствие чего подагрой чаще болеют мужчины. 


ЫЕ 


е по. 
Ризна. 
обусловлен, 


Практическая работа 

Задание 6.3. Задачи на наследование 
от пола. 

Задача 1. Распространенный тип 
ляется геном, доминантным у мужч 
(поэтому лысые мужчины встреч 
на аутосоме. Нормальный мужчина женится на женщине, ко- 
торая начинает рано лысеть. У них родился сын, который рано 
лысеет. Введите обозначения для гена раннего облысения с ука- 
занием пола для каждого члена семьи и определите генотипы 
всех членов семьи. 

Задача 2. Известно, что подагра наследуется п 
доминантному типу. Пенетрантность этого гена 80% у муж- 
чин, ау женщин равна 10% . Какова вероятность заболевания 
подагрой в семье, где оба родителя СА рык в семье 
родилось 4 детей, двое мальчиков и две же ни ве- 
роятность в случае, когда один из ры кроны иготен, 
а другой — гомозиготен по анализируемому Е 


признаков, зависимых 
раннего облысения опреде- 


ин и рецессивным у женщин 
аются чаще). Ген расположен 


о аутосомно- 
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преподавател 
Порядок в 
$ изучит! 
теорети 
ратура: 
А.Г. М‹ 
гл. 2); 
* послед. 
* оформ 
Содержат 
* состав 
теноти 
Держа 
Назват 


Практи 
ЗНАЧЕНИЕ ГЕНЕАЛО У иЯтие 7 


ЧЕСК 
| ДЛЯ ПРАКТИЧЕСКОЙ НТИ ОДА 
йе Составление родословных 


и их генети й 
ческ 
. Элементы популяционной генетики ий анализ 


Цель занятия: научиться составлять и 

дословные; иметь представление о масштаб 

патологических генов в человеческих популяциях 
Мотивация: уметь пользоваться генеалогическим методом 

являющимся первым и обязательным в медико-генетическом 

Ш консультировании. 

ета Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 

— доминанты преподавателя). 

ет Порядок выполнения работы: 


анализировать ро- 
ах распространения 


ОМОЗИГОтНОМ, + изучить правила составления родословных и другой 
[Хх мужчин зн теоретический материал по теме (рекомендуемая лите- 
Е ратура: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
м МОЖЕТ СЛЕ А.Г. Московкина, 2001, гл. П; В.А. Шевченко и др., 2002, 
чин 80%, 871 гл. 2); 
ют мужчины. + последовательно выполнить все задания; 
к + оформить отчет по практической работе. 
Содержание работы: е 
аков, зави + составить несколько родословных и проанализировать 
генотипы членов семьи. Ь 
пиво Содержание отчета по практической работе: 
блысе 9 + название и цель работы; 
ух ц р | 
‚ивы о + номер и название задания; 
. Тен ий + решение задач и ответы на них. 
нае ый 
кото? 
ый 
) те 1 
дел" 
в. 
СЯ 70% 
гей : 8260 
06 Я Ч 
о 
и 7 58 
чер 


: 
ива 
ЛОВНЫ Ир 
ЛЕНИЕ РОДОС х т 
1. СОСТАВ - ря 
| КИЙ АНАЛИЗ О озер 
ГЕНЕТИЧЕС рб 
т я ие 
} и 
Одним из очень важных практических аны Г. ЯР ар 
ы ящего времени остается метод соста: и А | не 
до насто а Он лежит в основе медико-гене 'СКого кон. Е в т и 
родословны е позволяет выявить наследственный характь ы дм ие 
о ды (заболевания) и определить тип наследо. р пил >. 
ее о родословной сбор сведений Е в р. ловя 
в пробанда — обычно это больной, природу заболе № ре", : 
начинается с пр г. Дети одной родительской пары тиел 
вания которого устанавливаю ибсами. В большинстве случаев мно инак< 
(братья — сестры) называются с или нескольким призы | ав 
а баран по я Чем больше поколений полов» т мк 
и может быть полной или огран олнее и тем выше шансы 3) дет: -9й 
прослежено в родословной, тем она п татов, Нри состав. (больной 
на получение полностью достоверных резул ных о каждом | феть ли 
рая ваЕЫ к пробанду. | „дителей ро 
члене рода с указанием его родства у о ар "ей рожда. 
Обычно указываются дата рождени о какая < 
фессия, наличие хронических заболеваний а у а. к 08 
ь ве 
смерти умерших. В а ВА о а ь енй 
шах, абортах, не. т ое изображение разному. 
к аа ин систему условных обозначений (см. типом насл‹ 
ной, испо к 5 
ЕН рае изображение родословной чаще строи зи трослежива 
аа и и горизонтали, а в случае общирных родословн ы 108 Одной С 
ал 
Е о а Схема родословной сопровождается обозначениям копадости | 
ее а которые называются легендой. Родословно 
Важно соблюдать следующие правила: "И а ВИДНО 
у ставление родословной начинают с пробанда; бра з а ал 
‚= аво, 
е рождения слева напр Е 
и сестры располагаются в порядке рожд мака к. 
таршего; ь м 
анны дос он располагаются строго по а м Е 
ое поколение определяет один горизонтальный ряд; : “мены > Во 
НЕО ления обозначаются римскими цифрами слева от ро т сем 
Е низ; им 
Я еруются сверху в › 5 
а в лы нумеруется слева направо (в одном мы етьк 
р ния; в 
ряду) потомство одного ЖЕСТ боя проявляются в раз- а 
ВИЕМ, что членов семьи. | е 
ана жизни, ели генетическому ана- вок 
н Построенную ея — установление наслед- ВИЧ 
а генетического “та 
лизу. Задач а 
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Л 
ейб? о ,’ 
пои 
ров 


_ мм Е Заболевания и типа 
И патологией т ия больных ль я 
выявить гетерозиготных ческий анализ ие о — 
лизе родословной прежде — ре мутантного гена а 
данный признак или заболе ото устанавливается , ей ее 
семейный характер. Если вание единичным в семье или — т 
водном или нескольких ва — встречается несколько в 
колениях, то можно НЕ 
что он имеет наследственную при предположить, 


Ге) 
ление типа наследования к ду. Производится опреде- 


ка. Для в 
родословную, учитывая с ледующие сы т, о анализируют 
Ы: 


1) встречается ли изучаемый признак во всех по 
и многие ли члены родословной обладают этим приз . 

2) одинакова ли частота признака у индиви - а 
полов, у индивидуумов какого пола он оби чаще 2 

3) детям какого пола передается признак от больного отца 
(больной матери); 

4) есть ли в родословной семьи, в которых у обоих здоровых 
родителей рождались больные дети или у обоих больных роди- 
телей рождались здоровые дети; 

5) какая часть потомства в семьях, где болен один из роди- 
телей, имеет наследуемый признак. 

В зависимости от типа наследования родословная выглядит 
по-разному. Первая родословная с аутосомно-доминантным 
типом наследования у человека была описана в 1905 г. В ней 
прослеживалось распространение среди многочисленных чле” 
нов одной семьи редкого наследственного признака — корот^ 
копалости (брахидактилии). На рис. 7.1 показана часть этой 
родословной с большим числом больных в каждом поколении. 
Как видно из этой родословной, для аутосомно-доминантного 
типа наследования характерна вертикальная передача при- 
знака: патология передается от больных родителей к роты 
отец и мать одинаково передают мутантныи го% вы овые 
новьям; возможна передача болезни от отца к сыну; р 
члены семьи обычно имеют здоровое инки; которые 

Таким образом, обнаруживаются би доминантного 
полностью соответствуют критериям 4 4, тема 3). Однако на 
наследования (см. практическое ром Это случаи спо- 
практике нередки и отклонения м: заболеваний (рис. 7.2). 

радических аутосомно-доминанти собой новые мутации 
порадические случаи Ре озуноеть появления таких 
втаметах здоровых родителей. нА Возникая как единичные 
мутаций увеличивается с возрастом» 


колениях, 
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1 2 З 


Рис. 7.1. Родословная с брахидактилией 


случаи в одном поколении, спорадические доминантные забо- 
‚ левания в последующих поколениях могут стать достаточно 
распространенными. 
Отклонения от общих правил демонстрируют и случаи 
неполной пенетрантности, когда некоторые из носителей до- 
минантного гена остаются фенотипически здоровыми. В этом 
случае вид родословной изменяется, и появляются поколения 
с пропусками заболеваний (рис. 7.3). Носительство доминант- 
ного гена без фенотипического проявления можно заподозрить 
у одного из здоровых родителей, если доминантная патология 
появилась у его потомков. Это особенно вероятно, если у бли- 
жайших родственников также имелись случаи этой болезни. 
В таких случаях правомочно предположить, что в генотипе од- 
ного из родителей дефектный ген присутствовал, но не оказывал 
существенного влияния на здоровье. При этом он имел большой 
шанс быть переданным потомкам и у них проявиться в виде 
болезни. Доминантный ген может обладать и разной степенью 
экспрессивности, что также затрудняет диагностику аутосом- 
но-доминантных заболеваний. Известно также, что многие ау- 
тосомно-доминантные заболевания протекают в гомозиготном 
состоянии более тяжело, чем в гетерозиготном состоянии. 
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Рис. 7.2. Родословная со спорадическим случаем 
аутосомно-доминантного заболевания 


При аутосомно-рецессивном типе наследования заболевание 
встречается в родословной редко и не во всех поколениях. Это 
связано с тем, что рецессивный ген в гетерозиготном состоя- 
нии не проявляется фенотипически. Вероятность заболевания 
у девочек и мальчиков одинакова. Признак появляется у де- 
тей, родители которых были здоровы, но являлись гетеро- 


и ретинобласт 


Рис. 7.3. Родословная с9 случаям енетрантност 
аутосомно-доминантного 3 
родословной обнаруживаю 

Кроме второго. Точкой обознач 


ен член се 


анализы предполагают наличие д 
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зиготными носителями мутантного гена. В этом случа 
детей будут больными (генотип аа), а 75% Фенотинь % 
здоровыми (генотипы АА и Аа), но две трети ИЗ них и 
носителями мутантного гена (генотип Аа). Указа 
сомно-рецессивный характер болезни является ВОЗНИКНовь 
такого заболевания у детей родителей, состоящих вб Иа 
родстве. На рис. 7.4 показана родословная семьи са 

рецессивным типом гидроцефалии. В семье выяв 


нием на _ 


Утосомно. 


лено тру 
е 

больных: пробанд — девочка 1,5 лет (указана стрелкой), 

брат, умерший на первом году жизни (ТУ — 1) и родная сест 


ра 
и, умершая в Детском 


дословной обозначает 


бабушки пробанда по материнской лини 
возрасте (П — 1). Двойная линия на ро 
кровнородственный брак. 

При достаточно полных родословных удается определить те. 
нотипы практически всех членов рода и установить того из его 
членов, у которого мутантный ген появился впервые (споради- 
ческий случай). При определении генотипов естественнее всего 
начинать анализ с индивидуума с рецессивным признаком, 
учитывая то, что его генотип определяется однозначно — эт 
аа. Поскольку каждый ген из этой пары приходит к индиви- 
дууму от разных родителей, определяют, находится ли этот 
аллель у его родителей в гомо- или гетерозиготном состоянии. 
Если родители этого признака не имели, то они — гетерозиго- 


Рис. 7.4. Инбридная семья с врожденной гидроцефалией 
(из Эфроимсона и Блюминой, 1 978). 
Пробанд указан стрелкой 
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членов семья 
Задача 2. 
тосомно-ДоМ 
из семьей, р. 
шите возмо» 
пы породни!: 
Задача, 3 
‘индрома № 
двигательн 
(пробанда), 
Же забо 

ИЗ 3-х брат 


НЫМ признана 
ДноЗНачно — п 
[ХОДИТ К ИНД 
АХОДИтСЯ ли 
отном СОСТОЯ 
ни — Гетеро 


ты. Гомозиготный рецессивный генотип Уодн 

позволяет определить и точный генотип оо родителей 
вляет о 

если он я ся носителем доминантного и рого родителя, 

в их семье имеется несколько детей ризнака, и если 


фенотипу, то анализируемый родитель — гомозиготен, е 

я сли 
произойдет расщепление он — гетерозиготен (см. о 
анализирующее скрещивание в практическом занятии 4) 


Практическая работа 


Задание 7.1. Генетический анализ родословных. 

Задача 1. У человека аллель карих глаз (А) доминирует 
над аллелем голубых (а). У дедушки и бабушки по отцовской 
линии, у дедушки по материнской линии и у матери — карие 
глаза. У бабушки по материнской линии, у отца и сына — гла- 
за голубые. Нарисуйте родословную и определите генотипы 
членов семьи. 

Задача 2. Определите характер наследования глухоты (ау- 
тосомно-доминантный или аутосомно-рецессивный) в каждой 
из семьей, родословные которых приведены на рис. 1.5. Запи- 
шите возможные генотипы членов этих семей, а также геноти- 
пы породнившихся между собой членов этих семей. 

Задача 3. Нарисуйте родословную © семейными случаями 
синдрома Марфана. Синдром Марфана (нарушение опорно- 
двигательного аппарата) имелся в семье больного юноши 
(пробанда), начиная с его прабабушки по отцовской линии. 
Это же заболевание было у дедушки и отца больного и У эре 
из 3-х братьев отца, а также у дочери больного дяди. Сестра 


И 


ухоты 


ух семей с разными случаями гл 


оо о (чёрные символы), 
о глухота связана с синдромом а а -об 
справа — несиндромная глухота рии ый 
(заштрихованные сим 


Рис. 7.5. Родословные дв 
(по Стивенсону и 
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1 2 Е] 4 5 6 7 8 


Рис. 7.6. Родословные трех семей с пигментным ретинитом 


пробанда здорова. По линии 
было. Определите тип наследов 
нантный или аутосомно-рецес 
членов семьи. 

Задача 4. Нарисуйте родословную семьи, 
лись случаи нейросенсорной глухоты. Дефек 
чались у двух сыновей здоровых родителей, 
из семи братьев матери. Бабушка и дедушка по материнской 
линии были здоровы. По отцовской линии г. 


лухота не встре- 
чалась. Определите тип наследования глухоты и генотипы 
членов семьи. 


матери пробанда больных не 
ания болезни (аутосомно-доми- 
сивный). Определите генотипы 


в которой име- 
ты слуха отме- 
а также у двух 


Задача 5. Причиной пигментного ретини 
сетчатки глаза, часто приводящего к слепоте) являются 
мутации в гене рецепторных белков колбочек глаза. Тип 
мутации определяет характер наследования пигментного 
ретинита: аутосомно-доминантный с полной пенетрантнос- 
тью, аутосомно-доминантный с неполной пенетрантностью, 
аутосомно-рецессивный и рецессивный Х-сцепленный. е. 
рис. 7.6 приведены три родословные со случаями пигментно- 
го ретинита (темные символы). Определите, по какому типу 
наследуется пигментный ретинит в этих семьях, а также 
генотип пробанда на Б. 


та (поражения 
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\ 
9, ЭЛЕМЕНТЫ ПОПУЛЯЦ 
ИОННОЙ Г 
Е 
Популяцию человека с генетич у НЕТИКИ 
изует такое важное понятие как часе ки ЗРеНИЯ характе- 
впопуляции Без этой характери астота определенных генов 
никаких предсказаний НОбИеЛЬЫЬ невозможно сделать 
нием частоты генов в популяции ыы заболевания. Изуче- 
ных болезней, занимается попу. т ит частоту наследствен- 
различных наследственных болезней А генетика. Частота 
° частота фенилкетонурии 1: 25000 одинакова. Например, 
_ сетчатки 1: 5000, расщеплений ра дегенерации 
В ’ можно определить, исходя из этих а 1: 1000 ит. д. Как 
) | тетерозигот по аномальному гену? В И частоту 
ь ° генетики лежит закон Харди-Вайнберга. Он пы 
лить в популяции свободно скрещивающихся ыы опреде- 
ы доминантных гомозигот (АА), гетерозигот (Аа) и ава я 
т (аа), т.е. определить генетическую структуру пу: 
ито ции. Согласно этому закону, в достаточно большой популяции, 
где скрещивания случайны, соотношение частот генотипов: 
Р(АА) : Р(Аа) : Р(аа) будет равны р? : 2ра : а?, Е 
тде р — частота доминантного аллеля А, 
_ больных 4 — частота рецессивного аллеля а, 
осомно-ДОи Р(АА) — частота генотипа АА, 
ите генотий Р(Аа) — частота генотипа Аа, 
Р(аа) — частота генотипа аа. 
которой" Под случайным скрещиванием в формулировке закона Хар- 
ых духа ди-Вайнберга понимают, что любой мужчина имеет одинаковую 
ву возможность вступить в брак © любой женщиной и что при браках 
гакж нс отсутствует подбор по признакам, определяемым данным аллелем 
матери р (например, посредством кровнородственных браков), и, наконец, 
‹ота нев м что впопуляции нет изолятов, которые бы нарушали случайность 
ти тено браков. Популяций, в которых соблюдались бы все эти кн 
р несуществует, однако, для большого числа расчетов закон арде 
(оор8* хи Вайнберга является достаточно хорошим приближением. . 
\ явл 7 1-е правило, следующее из закона Харди-Вайнберга, состоит 
ге) а у ‚, Втом, что бедкйе аллели присутствуют в популяции кет | 
кт еб образом в гетерозиготном, а не В Ия ин уметве- - 
я гой пример, наследственная болезн», Сож аточно 
ое омлет об от 
пря у мя рецессивным геноу. Очи “данным на каждые 
лей к 10 № частоту как 4. По статистиче `иблизите льно один ребе 
‚и и] и | ОЕ ты новорожденных приходится то частота рецессивных р 
& ; с. 
8 ья | фенилкетонурией. Это 03 ы 
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гомозигот Р(аа) равна 1 : 10 000. Следовательно, 42 = 1 100% 
Определим теперь из соотношения Р(аа) = 4? частоту Ч гена 
как корень квадратный из 1/10 000. Он оказывается равны 
1/100. Далее, частота нормальных геновр=1-4а=1-1 /100 
= 99/100. Знаяри 4, можно вычислить соотношение ГОМоЗиго, 
без гена фенилкетонурии и гетерозигот с геном фенилкето 


Е ну. 
рии среди фенотипически нормальных людей. Получаете, 
что Р(АА) = 0,992 = 0,98, а Р(Аа) =2х0,99х0,01 = 0,0198, чт» 


приблизительно равно 0,02 или 1/50. 

Эти расчеты показывают, что если частота людей, ст а- 
дающих какой-то болезнью, составляет всего 1 на 10 000, то 
частота носителей этого гена в гетерозиготном состоянии уже 
в 200 раз выше и составляет 1 на каждые 50 человек. 

Выводы, следующие из таких подсчетов, имеют значение ДЛЯ 
медико-генетического консультирования. Например, больной 
фенилкетонурией вылечился и собирается вступить в брак со 
здоровой и не связанной с ним родством женщиной, и его ин- 
тересует прогноз потомства. Ему можно сообщить, что вероят- 
ность гетерозиготности его жены не превышает 1/50, т.е. 2%. 
А если женщина не будет гетерозиготной по гену фенилкетону- 
рии, то ни один из их детей не будет болен. Вместе.с тем, если 
пораженный мужчина вступит в брак с близкой родственницей, 
риск рождения больного ребенка резко возрастет. 


Задание 7.2. Генетическая структура популяции. 

Задача 1. Частота встречаемости хореи Гентингтона около 
1: 100 000. Рассчитайте частоту гетерозиготного носительства 
этой болезни. 

Задача 2. Сестра пробанда страдала фенилкетонурией. Их 
родители были здоровы. Пробанд предполагает жениться на 
здоровой девушке, не состоящей с ним в родстве. Каков риск 
заболеть фенилкетонурией для их первого ребенка? 


Решите задачу. Для самоконтроля используйте решение, 
приведенное ниже. 


Решение задачи. Брак родителей пробанда отно 
АахАа. Вероятность того, что пробанд гетерозиг 
ляет 2/3. Вероятность гетерозиготности невесты, согласно 
приведенным выше расчетам, составляет 1/50. Вероятность 
того, что и пробанд и невеста оба гетерозиготны, равна В вае- 
дению вероятности гетерозиготности для каждого из них, т. е. 
2/3х 1/50 = 2/150. Если они оба гетерозиготные носители гена, 
т. е. их семья относится к типу Аах Аа, то риск для их ребенка 
составляет 1/4. Стало быть, риск для первого ребенка невелик 
и составляет 2/150х 1/4 = 1/300. 


сится к типу 
отен, состав- 
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овлиянии тип: 
ахарактер ее Е 
Форма работ 
еподавателя) 
Порядок вы 

* изучить 
тература. 
АТ. Мос 


О прак 


ское за 
т ОРАЖЕННЫЕ Болезни — 
ЕМ 
тих НЕРВНОЙ ИС НТРАЛЬНОЙ 


Общая характеристика болезней 


“4 де, Фенилкетонурия как Пример болезни обмена 
1 на 10° аутосомно-рецессивного типа 

ом Сост 0 Хорея Гентингтона как ПРимер болезни 

"Человек аутосомно-доминантного типа 

меют зна, Синдром Леша-Нихана как пример болезни 


с Х-сцепленным наследованием 
бо `5. Синдром ломкой Х-хромосомы 


Цель занятия: на конкретных примерах изучить разные 

ет 1/50. т типы моногенных болезней центральной нервной системы. 
тв Мотивация: иметь представление о причинах моноген- 

ных болезней, сопровождающихся умственной отсталостью, 


месте с тен ‚ овлиянии типа болезни (доминантная или рецессивная) 
й родстве на характер ее наследования. 
‘тет. Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 
преподавателя). 
ляЦии, Порядок выполнения работы: 
НтиНгтОНа + изучить теоретический материал (рекомендуемая ли- 
ого НОС тература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
А.Г. Московкина, 2001, гл. Г\, УП); 
кетонурий" * последовательно выполнить все ри 
ет жен + оформить отчет по практической работе. 
све, КА” | ри ааио иареты: причин, симитоматики и характера 
онкй?’ и’ разбор генетическ ,ногенных болезней цент 
ых е ре наследования разных типов 
3 ральной нервной системы; ен 
й  * решение и ответы наконтр а 
дсйтсй РИ Содержание отчета по паичесно р 
стей’ ея * название и цель работы; 
м, я * номер и название задания; андартной схеме; 
твер я * краткий анализ болезней по ст 
). р + решение задач. 
р 13 | 
го я 
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1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЕЗНЕЙ 


В такой сложной системе, как человеческий мозг, Может 
возникнуть множество нарушений: это и нарушения струк. 
туры мозга (формирующейся при развитии), и нарушения 
электрических и химических процессов в отдельных нейро- 
нах, и гибель нейронов. К этим нарушениям ведут Разные 
внешние причины: нарушения кровообращения, инфекции, 
травмы и др. Известно, однако, что болышая часть заболеваний 
центральной нервной системы (ЦНС), в особенности те из НИХ, 
которые проявляются умственной отсталостью, вызываются 
генетическими факторами. Доля наследственных форм умс- 


твенной отсталости по данным разных исследователей варьи- 
руетот 20 до 90%. 


› так и полиген- 
, рассматриваться 
вляют примерно 
гофрений. 


му подавлению син- 
кодируемого этим геном, или к синтезу 
ниженной активностью. Все это наруша- 
ет течение процессов, катализируемых данными ферментами 
в клетках организма, что приводит к патологии сначала на 
клеточном, а затем на организменном Уровне. Например, при 
фенилкетонурии и галактоземии из-за дефицита соответствую- 
щего фермента некоторые компоненты обычной пищи превра- 
щаются в токсичные продукты, которые вызывают нарушение 
структуры и функционирование разных органов и тканей ор- 
ганизма и, особенно, нервной системы. 
Моногенные болезни ЦНС могут быть аутосомно 
тными, аутосомно-рецессивными и Х-сцепленн 
настоящей работы — рассмотреть примеры каждого типа 
наследования и сравнить их риски для потомства. В качестве 
примера болезни с аутосомно-рецессивным типом наследова- 
ния предлагается рассмотреть фенилкетонурию, в качестве бо- 
лезни с аутосомно-доминантным типом — хорею Гентингтона, 
в качестве Х-сцепленных рецессивных болезней — синдром 


`доминан- 
ыми. Цель 
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1:10 000. Ист 
цественно ни: 
ФКУ — тя» 


ющееся умств 
юнно отсталь 
интеллектуал 
ктуального 


нным болезня 


} 
так и поли 


ссматривать: 
яют прими 
френий. 

ых генах, | 


оша-Нихана и синдром ломк 
пется, ЧТО благодаря тому, что знакомство 
собенностями всех типов наследова 
екциях и на предыдущих лаборатор 
боте будет проявлена большая самост 
полученные знания для самостоятел 
возникновения и распространения 


ой Х- 
х хромосомы, Предпола- 


с характерными 
ния уже произошло на 
ных занятиях, в этой ра- 
оятельность. Используйте 
Ьного анализа механизмов 
Этих болезней. 


2. ФЕНИЛКЕТОНУРИЯ 
КАК ПРИМЕР БОЛЕЗНИ ОБМЕНА 
АУТОСОМНО-РЕЦЕССИВНОГО ТИПА 


Фенилкетонурия (ФКУ) (синонимы: фенилпировиноградная 
олигофрения, болезнь Феллинга) впервые описана Феллин- 
гом в 1934 г. Согласно данным мировой статистики частота 
ее среди новорожденных в разных популяциях европейских 
стран колеблется в широких пределах, в среднем составляя 
1:10000. Исключение составляет Швеция, где ее частота су- 
щественно ниже. ФКУ почти не встречается в Японии. 

ФКУ — тяжелое наследственное заболевание, сопровожда- 
ющееся умственной отсталостью. Отмечаетсяу 2,4—4,3% умст- 
венно отсталых детей, как мальчиков, так и девочек. Степень 
интеллектуального дефекта варьирует от очень легкого интел- 
лектуального дефицита (пограничная умственная от вы 
До идиотии. В отсутствии лечения у 95% детей после к 
Умственная отсталость достигает степени ; корона она 
идиотии (Н.П. Бочков и др., 2003). В основе рот 
чарушение процесса ферментативного тетей" . Для 
кислоты фенилаланина. Имеется несколько мн плече 
«лассической формы характерна и вбйотв фермента 

`Й хромосомы, приводящая к изменен 

енилаланингидроксилазы. 
ип наследования — аутосо 
Яются гомозиготами по гену и 
ольных в 100% случаев являются ыы 
ЛЯМи мутантного гена. Частота ладит о1 
тена в по ляет приблизительн 
ра пуляции состав вная семьи со 
ставлена типичная родоСло® ‘Бу развивается, 
иническая картина у больных иные с 
Ждения. Многие дети — и об 
оЧой и потом выделяются проду 
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цессивный. Больные 
онурии. Родители 
иготными носите" 
ного носительства 
. 50. На рис. 8.1 
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Рис. 8.1. Родословная со случаями фенилкетонурии 
(по И.П. Карузиной, 1980). 

Показано проявление патологии у потомков двоюродных сибсов 

(эти браки выделены двойной линией) 


(в частности, фенилуксусная кислота) и от ребенка исходит 
специфический запах («мышиный», «затхлый» ). В первом 
полугодии жизни у ребенка могут развиваться судорожные 
припадки. В последующем соматическое развитие ребенка 
страдает мало, но психическое развитие и моторика все больше 
отстают или деградируют. Только 0,5% больных в отсутствии 
лечения сохраняют нормальный интеллект. В характере выяв- 
ляется импульсивность и резкая возбудимость. Прогрессирова- 
ние психического дефекта наблюдается в основном до 4—5 лет. 
В старшем возрасте чувствительность ЦНС к повреждающему 
действию фенилаланина и продуктов его обмена снижается. 
Основной биохимический дефект у больных состоит в бло- 
ке нормального превращения фенилаланин 
тирозин из-за недостаточности фенилаланингидроксилазы. 
В результате в организме накапливается избыточное количес- 
тво фенилаланина, а его концентрация в крови увеличивается 
в 10—100 раз. Биохимические расстройства затрагивают разные 
системы. С одной стороны, накапливаются патологические мета- 
болиты фенилаланина: он превращается в фенили 
ную, фенилуксусную и фенилмолочную кислоты 
нейротропными ядами (рис. 8.2). С другой стор 
дефицит медиаторов нервной системы, являющ 
ными тирозина. Развитие биохимической пато. 


а в аминокислоту 


ировиноград- 
› являющиеся 
оны возникает 
ихся производ- 
логии с первых 
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поражению м 
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‚ иене будет 1 


дугпереведее 
предотвратит 
метаболизма. 
‘интеза пигл 


Белки пищи 
и тканей 


Рис. 8.2. Схема обмена аминокислоты фенилаланина 
при фенилкетонурии (по В.П. Эфроимсон и М.Г. Блюминой, 1978). 
Ф — фермент (фенилаланингидроксилаза), кодируемый геном, 
дефект в котором вызывает фенилкетонурию. 
Пунктиром обозначены метаболические блоки 


дней жизни ребенка приводит к быстро прогрессирующему 
поражению мозга. В результате у детей наблюдается различная 
степень умственной отсталости. Если у больных детей заболева- 
ние не будет выявлено сразу после рождения, и больные не бу- 
дут переведены с первых дней жизни на специальную диету, то 
предотвратить поражение мозга обычно не удается. Нарушение 
метаболизма фенилаланина сопровождается также нарушением 
синтеза пигмента меланина, поэтому У больных наблюдается 
слабая пигментация волос и радужки глаз. Кроме того, иены 
концентрация фенилаланина оказывает тормозящее зооевот 
ряд ферментных систем, участвующих в превращении др 
аминокислот, что вызывает судорожный синдром пе 
Наличие патологических призн 
тетерозигот по гену ФКУ свидетел 
ы Ределенных отношений между Нор дирую 
иаллелями. Нормальный аллель гена, коде и 
рмента фенилаланингидроксилазы» ведет с 
ый по отношению к мутантномУ, в омадь 
зме гетерозигот функционирует белок С ти ганизма, 
‚ Отсутствие нормального аллеля вг об азвитию 
иготного по мутантному длзел >= отсутствием фун” 
погического состояния, обл влен его белка. 
Нальной активности у С00ТВ 


томоз 
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Лечебная тактика при ФКУ состоит в своевременно 
реводе детей на специальную диету с резким огран ИЧени, 
фенилаланина, Длительность диетотерапии как бновни, 
метода лечения — до пубертатного возраста. На Г этапе д? 
ния больные дети должиы получать пищу, не содержан - 

фенилаланин. Потребность в белках восполняется белКовыму 
гидролизатами, Белковые гидролизаты вводят с фруктовыми 
овощными соками, пюре, супами, На П этапе (после снижения 
уровня фенилаланина до нормы) наряду с белковыми Гидро. 
лизатами начинают постепенно вводить продукты животного 
происхождения (молоко), но так, чтобы общее содержание 
фенилаланина в суточном рационе не превышало некоторого 
значения. В последующем, диета расигиряется за счет продук. 
тов с незначительным содержанием фенилаланина: фруктовых 
соков, меда, растительного масла, моркови, капусты, поми- 
доров, яблок, Картофель и молоко ограничивают. Если такая 
диетотерапия проводится с первых месяцев жизни ребенка, то 
развитие умственной отсталости и другие проявления болезни 
предотвращаются. В результате лечения эти дети развиваются 
нормально, учатся в общеобразовательной школе. 

Большое значение имеют вопросы диагностики и профилак- 
тики ФКУ. В настоящее уже в роддомах при первых подозрени- 
ях на ФКУ проводится первичное лабораторное тестирование. 
Используют, в частности, пробу Феллинга; несколько капель 
10% -ного раствора треххлористого железа добавляют в свежую 
мочу ребенка. Появление сине-зеленого окрашивания пред- 
полагает наличие заболевания, и ребенок далее обследуется 
биохимическими методами, цель которых определить уровень 
фенилаланина в крови и поставить окончательный диагноз. 

В настоящее время в большинстве развитых стран мира, 
в том числе и в России, существуют массовые просеивающие 
программы диагностики ФКУ среди новорожденных (скрининг 
ФКУ). Для этого несколько капель крови, взятой на 3—5-й день 
после рождения, на фильтровальной или хроматографической 
бумаге посылают из родильных домов в лаборатории, гдес по- 
мощью любого из нескольких методов (микробиологического, 
хроматографического, флуорометрии) определяют содержание 
фенилаланина. При положительном результате проводится 
уточняющая биохимическая диагностика. 

Поскольку для родственников больного ФКУ риск носи- 
тельства гена ФКУ во много раз превыптает частоту гетерози- 
гот в населении, определение их генотипов является важным 
профилактическим мероприятием. Для выявления гетерозигот 
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уханизмы | 
лечебную та1 


› ЧТО гетерози 
некоторых Репесоивных мутантных генов имеют 
геном белков 
апример, 
возникно 


готные Носители 


сниженную 
"ферментов, 
у людей, гомози- 
вение галактозе- 


› чем в норме. Это позволяет 
ть гетерозигот среди здоров 


важно для проведения мероприят 
твенных заболеваний. 

Для установления гетерозиготности по ФКУ важным яв- 
° ляется тест на изменение Фенилаланина в крови при нагрузке 

фенилаланином (пищевой или внутривенной). Критерием яв- 
ляется скорость понижения концентрации фенилаланина со 
временем. Однако этот способ не позволяет полностью выявить 
всех лиц с гетерозиготным фенотипом. 

Пример с ФКУ показывает, через какие уровни походе 
моногенная болезнь, начиная с нарушения генетического ыы 
троля синтеза белков и кончая развитием ремни! 
стояния всего организма. ФКУ является одной из мк ори , 
твенных болезней, для которых удалось понять не :2 и 
механизмы патологии. Именно это рвет она 
лечебную тактику и успешно влиять на течен 


ТОНА 
3. ХОРЕЯ ГЕНТИНГ 

КАК ПРИМЕР о И 
АУТОСОМНО-ДОМИНАНТН 


при рожде- 
живаются ав 
Генетические болезни не всегда пер классический при 
едставля 
НИИ. Хорея Гентингтона пр 6 ания му = 
олев ьируе 
мер тяжелого идибль тт начала  ононеиратыя рее: 
ем. случа ь 
ны иже» но в Бои сч Поначалу + 
ироких пределах, к 30-т лице появ- 
яются дка на 
симпто езни проявл изре льные 
ловек ов вполне здоровым» их к ы ний 
ляются ые гримасы. Затем нные при ф 
хаотич Сежыт ения, особенно в вляет 
и еские движ ’ о Позже по. ся все боле 
психической нагрузке. ая становит вв патол 
щая походка» КОТОР зовлечением 
свя 
ечь затруднена в 
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процесс мышц языка и неба. У больного снижается инте лек 
он не может выполнять простую повседневную работу, На бодь’ 
поздних стадиях наступает слабоумие и психоз. Отличаю Же 
ранее хорошим здоровьем жизнерадостный человек превраща, 
ется в безжизненную тень. Несмотря на то, что болезнь, Прежде 
всего, поражает центральную нервную систему, больной Уми. 
рает от сердечной или легочной недостаточности, поско лЬку 
часто оказывается прикован к постели. 

Своим названием болезнь обязана психиат 


ру Джорджу 
Гентингтону, который в 1872 г. подробно опис 


наследственное заболевание мозг 
этой болезни — 2—6 : 100 000. 


В основе болезни лежит прогрессирующая дегенерация 
нейронов головного мозга, в первую очередь, полосатого тела, 
структуры, которая расположена в глубине мозга. Когда ней- 


тосомно-доминантное заболевание 
На рис. 8.3 представле- 


на родословная семьи со случаями хореи Гентингтона в не- 


скольких поколениях. В 1993 г 
ответственный за эту болезнь, кодирующий 
Он локализован на конце короткого 


Оказалось, что ген даже в норме содержит область, 
нуклеотидная последовательн 


ин, поэтому у 
ит сегмент, где Эта амино- 


ьше ее повторов, 
тем она тяжелее. 


Таким образом, хорея Гентингтона относится к наследс- 
твенным заболеваниям, при которых мутация Гена состоит 
в многократном увеличении копий (экспансии) ОПРеделенных 
триплетов. В настоящее время ученые изучают, почему экс- 
пансия приводит к столь трагическим последствиям. Пре дно- 
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боты мозг 
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атотворн 


Рис. 8.3. Родословная со случаями хореи Гентингтона 


и 

. Почему гентингтин стано- 
вится токсичным именно в полосатом теле? Предполагается, 
что в полосатом теле нормальный гентингтин включает синтез 
определенных нейтротропных факторов, нужных для работы 
мозга. Этот синтез прерывается, если в нейронах присутствует 
лишь мутантный белок. 
К сожалению, в настоящее время нет возможности пол- 
ностью предотвратить развитие болезни. Однако достигнуты 
существенные успехи в устранении последствий мутации для 
работы мозга. В нескольких лабораториях мира были разрабо- 
таны способы введения в мозг больных генетически изменен- 
ных клеток, которые способны синтезировать те нейротропные 
факторы, которые отсутствуют при болезни. Это оказывает 


благотворное действие на большинство п 
Позднее е признаков болезни © 
на олениям. Описаны семьи, в которых 


ее передачи следующим пок 
ко 
хорея Гентингтона передавалась В течение нес 
лений. Как и при других болезнях с ву . 
тон - 
типом наследования, хорея Гентинг ление ы жду боль 


вкаждом поколении родословной» 


ми и здоровыми в одном 


= детей ителей 
и ‚один из род 


о равно вероятность 3 
роятность того, что его 
оз время появились мо 
В оне обнаружить 
до чаются случаи хорей. 
Ровым людям уменьшитР 


4. СИНДРОМ ЛЕША-НИХАНА 
КАК ПРИМЕР БОЛЕЗНИ 
С Х-СЦЕПЛЕННЫМ НАСЛЕДОВАНИЕМ 


Синдром Леша-Нихана (синоним — 


ная гиперурикемия) относится к болезн 
С 


Х-сцепленная перв 
и, сцепленной с 
ми и неуправля 
ю, чаще всего гл 
ь актерной чертой б 
› нанесение самому себе 
с серьезными самоповреждениями. Кроме того, больны 


симптомы заболеваний суставов (подагры). Популя 


мым 
Убокой, 
ОЛЬНых 


@ Имеют 
ционная 


лоты (гиперурикемии) в крови и моче, к образованию камней 
в мочевыводящих путях, болезни почек, отложению солей мо- 
Наопределении содержания мочевой 


-хромосоме 
Х-хромосо- 
дефект гена 
другой. 

ых, для кото- 
Формы. В насто- 
`диагностика. 


5. СИНДРОМ ЛОМКОЙ Х-ХРОМОСОМЫ 


Синдром ломкой Х-хромосомы (синоним — синдром Мар- 
тина-Белла) является одной из наиболее часто встречающихся 
форм умственной отсталости детей, наследуемых моногенно. 
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и встречается только у мужчин, у которых всего одна 
ма. У женщин, у которых имеется две Х-хромосомы, 
В одной из них компенсируется нормальным геном 

Ген синдрома Леша-Нихана был одним из перв 
рых были выявлены многочисленные мутантные 
ящее время для этого синдрома возможна днк 


Поло : 


у 
признакам. ‹ 


| ность. У дет 


| ной недоста" 


ются прост 
левая ориен' 
дефицит, к; 
и манипул: 
довании ча 
В ряде слу 


чередь обусли 
`В ДЛИННОМ Пе 
гого блокирует 
ли в нуклеотидь, 
вня мочевой и 


рЗАЧЮРОСУИИ 


== ОИ син › Что 
ляет 12501: 5000 среди лиц ты Дауна и со- 
олевание Х-сцепленного рецессивного лы го пола, Это за- 


«чины (рис. 8.4). Однако у женщ 
„ мутантного гена, в слабой форм 
отип этого заболевания. 


ля большинства случаев при этом синдроме характерн 
умеренная или заметно выраженная умственная и 
310—15% случаев она достигает степени глубокой олигоф - 
нии. Приблизительно в таком же проценте случаев тоння 
отсталость выражена очень слабо. Большинство пациентов 
достаточно хоропто адаптируются в обществе и в состоянии 
выполнять несложную работу. Внешние особенности больных 
имеют определенное диагностическое значение. Это несколько 
увеличенная окружность головы, высокий лоб, большие отто- 
пыренные ушные раковины, тонкий длинный нос, увеличенная 
дижняя челюсть. Кроме того, обычно это блондины со светло- 
толубыми глазами. Среди других форм умственной отсталости 
этотсиндром выделяется по некоторым нейропсихологическим 
признакам. Это дефицит внимания, гиперактивность и тревож- 
ность. У детей даже при не резко выраженной реет 
ной недостаточности с большим трудом и ров ттт 
ются пространственные представления и формирует 


Йй - ный 
ый зрительно-мотор 
левая ия. Имеется значительн 
но я, в частности, при рисовании 


дефицит, который проявляете , погическом обеле- 
и манипулировании объектами. При невРр зной ГИПОТОНий. 
довании часто выявляются симп 
В ряде случаев имеет место судор 


носите- 
ет. 
акже может проявляться 


фен 


томы мыше 
ожный синдром. 


м 


Рис. 8.4. Родословная со случаями 
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Характерно отставание в речевом развитии. Речевые наруць 
ния полиморфны, наиболее часто наблюдаются резко выражен 
ные формы дизартрии. Несмотря на наличие речедвигательных и шие ое 
расстройств, темп речи часто ускорен. По мере Развития фра. 

зовой речи нередко появляются персеверации — на 


РУшения, р рабо т 
напоминающие заикание, и состоящие в повторении с логов, И я ота 
слов и фраз. В дальнейшем дети с большим трудом овладева. @ ‚ас ы ем 
ют навыками счета и письма. Словарный запас в устной речи ‚вот тип 
хороший, речь достаточно грамотная. 3,6 о че 

У детей может развиваться аутизм. Частота случаев аутизма | теяет оги 
при этом синдроме по разным данным варьирует от 5 до 60%. в Цитол мо 
Неочень понятно, однако, какую часть составляет этот синдром р дависи в 
от всех случаев аутизма. При обследовании детей с аутизмом ‘тип нас 
в одних группах вообще не выявлено случаев синдрома лом- 
кой Х-хромосомы, в других он оказался достаточно высоким пояснение 
(до 20%). К сожалению, большинство этих данных было по- Например 
лучено еще до того, когда для более точной диагностики стало | ие опис? 
применяться молекулярное зондирование синдрома. | ик ю це 

Синдром ломкой Х-хромосомы известен давно благодаря ци- али вс ох 
тогенетическим исследованиям, при которых у таких больных иисание м 
обнаруживаются разрывы в длинном плече Х-хромосомы. В этом цедложенно 
же месте, в области Ха27, обнаружен ген ЕВМ1 › в котором у боль- ной литерату 
ных имеется мутация в виде многократных повторов триплета (м. табл. 8.1 


цитозин-гуанин-гуанин (ЦГГ). Этот 


рактеризуется высоким уровнем повторов (число повторов ЦГГ 
у разных людей варьирует от 6 до 40). Хромосомы, содержащие Кр 
50—200 повторов, считаются уже «премутацией». А у больных 
людей число копий сильно выше (1000 и более). Повторы затра- 
гивают регуляторную область гена, и поэтому мРНК и, соответ- 
ственно, белок перестают синтезироваться. Предполагается, что 
мутация в этом гене приводит к аномалиям в морфологии и фун- 
кционировании головного мозга. В частности, показано, что этот 
ген критичен для созревания нервных окончаний дендритов 
нейронов. Наиболее пораженными оказываются те отделы мозга, 
в которых ЕВМ1 белок в норме наиболее концентрирован. 
Таким образом, синдром ломкой Х-хромосомы — это пример 
заболевания с мутацией экспансии, при которой патологически 
увеличивается число повторов одного триплета в кодирующих 
или регуляторных участках гена. Благодаря расшифровке 
последовательности нуклеотидов в мутантном гене, стала воз- 
можна ДНК-диагностика этого синдрома. Это очень важно, пос- 
кольку из-за отсутствия ярко выраженных признаков ранняя 
диагностика этого заболевания затруднена. 


ген и у здоровых людей ха- 
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Практическая работа 


Задание 8.1. Клинико-генетиче м 
е осо 
тонурии. бенности фенилке- 
Изучите литературный материал 9% 
ени 
ставьте краткое описание клинико-генетичес лкетонурии. Со- 
фКУ согласно предлагаемой схеме: ких особенностей 
1. Частота встречаемости, 
2. Встречаемость у разных полов. 
3. Фенотипические признаки (клиническая ка и 
4. Генетические нарушения. ртина). 
5. Цитологические и биохимические дефекты 
6. Зависимость от возраста родителей. 
7. Тип наследования. 


Пояснение к заданию 8.1. 

На примере этого задания поясним, как следует составлять 
краткие описания наследственных болезней, чтобы они содер- 
жали всю ценную медико-генетическую информацию. Такое 
описание может быть сделано с использованием материала, 
предложенного выше, а также с привлечением дополнитель` 
ной литературы. Описание удобно сделать в форме таблицы 
(см. табл. 8.1). 


Таблица 8.1 


Краткое описание клинико-генетических 
особенностей фенилкетонурии 


Руны Фенилкетонурия 
схемы 


% среди умственно 


—4 
1:10 000 среди новорожденных, 2 ди тяжелых 


ется ср 
отсталых пациентов, концентрирУ 
больных 


1М : ИЖ (различий в частоте У м 
не наблюдается) 


ужского и женского пола 


ных: 

новорожден 
Основные фенотипические признаки У, 
специфический запах нышение 
по типу малой ошилеси» В последующем ическое 
волос, радужной оболочки но псих 
ческое развитие ре 
развитие и мотори 
умственная отсталость. | 
лечения сохраняют не 
выявляется импульсиВ 


Окончание табл, $ | 


Фенилкетонурия 


Моногенное заболевание, вызванное аутосомно-рецессив. 
ной генной мутацией. Имеется несколько форм ФКУ, Для 
классической формы характерна мутация в гене короткого 
плеча 12-й хромосомы 


В основе болезни лежит генный дефект фермента фенилала- 
нингидроксилазы, участвующего в процессе превращения 
аминокислоты фенилаланина в тирозин. Патологические 


симптомы развиваются вследствие накопления в организме 
токсических продуктов аномального обмена фенилаланина 
(полезно дать схему измененного метаболизма). Лечение 
фенилкетонурии состоит в своевременном переводе детей 
на специальную диету с резким ограничением содержания 
фенилаланина ь 


Не наблюдается 


Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Родители 
больных в 100% случаев являются гетерозиготными носи- 
телями мутантного гена. Сами больные являются гомози- 
готами по гену фенилкетонурии. Частота гетерозиготного 


носительства гена в популяции здоровых людей составляет 
около 1:50 


Задание 8.2. Наследование аутосомно-рецессивных бо- 
лезней. 

Задача 1. Если у здоровых родителей родился ребенок 
с ФКУ, какова вероятность того, что второй ребенок в этой 
семье тоже будет болен? 

Задача 2. В городе проживает 5 000 000’человек. Используя 
среднестатистические данные, ра. читайте, сколько среди 
них бВФнНЫХх оеиерько гетероЗйготных носителей ФКУ? 
Сколько челове гена ФКУ? Во ско ь аз количест- 
во гетерозиготных носителей ФКУ пре ве 


сло больных 
ФКУ? Во сколько раз число генетически нормальных людей 


“ превышает число людей с геном ФКУ? 5") УФ 


ЕЕ 


и Ф 
Задача 3. У ребенка рано выявили ФКУ, и после лечения 
он развивался нормально. Будут ли его дети страдать этой 
болезнью? >) 
Задача 4. Проанализируйте родословную семьи с Фку 


(рис. 8.1). Определите генотипы членов семьи по гену ФКУ. 


7 © < Е р 
=) И ВМ. ` №8 = са 
а. а ’ы « = с 
С- < \% > © бл 
© 
са 
< р 


(ставьте крат! 
ностей синдрот 
зушесхеме, 


Задание 8.6. Х 
Задача 1. У 3] 
9 ломкой Х-х 
к еще чете 
Товы, Жеть 
ово Л 


Задание 8.3. Клинико-генетич 
Гентингтона. 

Изучите литературный мате 
Составьте краткое описание кл 
ностей хореи Гентингтона согла 
дании 8. 1 . 


е 
ские особенности хореи 


риал по хорее Г 
инико-генетиче 
сно схеме, 


ентингтона. 
ских особен- 
приведенной в за- 


Задание 8.4. Наследование аутосомно 

лезней. 
ача. У родителей 5 

Зад род › ОДИН из которых болен хореей Гентин- 
гтона, старшая дочь страдает этой же болезнью. Какова вероят- 
ность того, что младший сын, которому пока еще 20 лет, тоже 
будет болен? Что вы могли бы сказать еще одному брату, воз- 
раст которого 40 лет, предполагающему вступить в брак, если 
бы он обратился к вам с вопросом о риске для себя и детей? 


-доминантных бо- 


Задание 8.5. Клинико-генетические особенности синдрома 
ломкой Х-хромосомы. 

Составьте краткое описание клинико-генетических 0со- 
бенностей синдрома ломкой Х-хромосомы по предложенной 
выше схеме. 


Задание 8.6. Х-сцепленное рецессивное ера 7 
Задача 1. У здоровых родителей рождается ее ыы дей 
мом ломкой Х-хромосомы. Он умирает в детстве. “р 


чки, все 
в семье еще четверо детей — два данс бий 
здоровы. Есть ли вероятность рождения в эт 


внуков? я к 
-отсталый мальчик. 
Задача 2. В семье рождается ен 9 сходство между 
бушка по материнской линии Оби * мдедшюго брата. Мо- 
его заболеванием и заболеванием свое ледственной? 


а нас 
Жет ли быть умственная отсталость ие 
Может ли быть Х-сцепленной рецесс 


й 

ости мышечно 
Задание 8.7. Клинико-генетические ‚ее 
Аистрофии Дюшенна. ы Х-хромосомой 
ецессивный, сцепленный . ечной дистро 
я характерен также для мыш ии о-генетических 
ставьте краткое описание клин ой выше схеме. 

°бтей этой болезни по предложени 


тип наследова- 


на. 
ии Дюшен 
:а особен- 
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овес ооо во во оо ооо оо ооо ооо орооохооооооеьь 
Контрольные вопросы 


1. Какие из следующих болезней с нарушениями интеллекта: Фенил. 
кетонурия, галактоземия, синдром ломкой Х-хромосомы, синдром Дауна, 
хорея Гентингтона, болезнь Тея-Сакса относятся к аутосомно"рецессивных 
заболеваниям? 

2. Какие из следующих болезней: синдром Леша-Нихана, 


ломкой Х-хромосомы, синдром Дауна, хорея Гентингтона о 
к Х-сцепленным рецессивным заболеваниям? 
3. Объясните, 


синдром 
тносятся 


почему гетерозиготы по мутации гена, 
мозигот к ФКУ, остаются здоровыми. 
4. Еслиу матери, 


приводящей у го- 


вынашивающей ребенка, выявленная в детстве ФКУ 
была вылечена, но в ее крови еще содержится избыточное ко 
фенилаланина, может ли это нанести в 


лаланиновой эмбриопатии? 
5. Что такое спо 
Объясните на прим 


личество 
ред плоду? Что вы знаете о фени- 


радический случай для наследственного за 
ере хореи Гентингтона. 
6. Какова пенетрантность хореи Гент 
носителя гена хореи Гентингтона? 

7. Какие из следующих болезней имеют наиболь 
фенилкетонурия, хорея Гентингтона, 
Х-хромосомы, синдром Дауна? 


болевания? 


ингтона? Что это означает Для 


шее распространение: 
болезнь Тея-Сакса, синдром ломкой 


о... 


лвенные за` 
отклонения 
Форма ро 
преподават 
Порядот 
+ изучут 
терат 
те 

% посл. 

+ офор 
Содерж 

* разб 
боле 

* реш 
дер 

й Наз: 
Ном 
Кра 


% 
ь рец 


ХР БОЛЕЗНИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕ ГРАЛЬНОЙ 


Общая характеристика болезней 
Синдром Дауна 
3. Синдром Клайнфельтера 
4. Синдром трипло-Х 
‚Синдром Шерешевского-Тернера 


Цель занятия: проанализировать на конкретных примерах 
специфику хромосомных болезней, сопровождающихся умс- 
твенной отсталостью. 

М отивация: иметь представление о причинах хромосомных 
аномалий, приводящих к умственной отсталости, о характе- 
ре нарушений в организме при таких аномалиях; учитывать 
в ходе коррекционного процесса тот факт, что многие наследс- 
твенные заболевания мозга являются синдромами, т. е. имеют 
отклонения в работе не только мозга, но и других органов. 

Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 
преподавателя). 

Порядок выполнения работы: 

+ изучить теоретический материал (рекомендуемая ли” 
тература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
А.Г. Московкина, 2001, гл. ГУ); 

+ последовательно выполнить все задания; 

+ оформить отчет по практической работе. 

Содержание работы: 

+ разбор причин и симптоматик 
болезней, сопровождающихся У 

+ решение задач. х ь 

Содержание ми по практической работе: 

+ название и цель работы; 

+ номер и название задания; артной схеме; 

+ краткий анализ болезней по стандар 

, 


решение задач. 


и различных хромосомных 
мственной отсталостью; 


1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЕЗНЕЙ 


Причиной развития болезней с мозговыми расстройствами 
могут быть не только генные мутации, т. е. повреждение 
на уровне одного гена, но и более обширные структурные Изме- 
нения хромосом (хромосомные мутации), а также аномалии 
числа хромосом (геномные мутации). Болезни, вызванные тако- 
го сорта мутациями, называют болезнями хромосомного типа. 
Среди всех больных с умственной отсталостью частота с хро- 
мосомными формами составляет приблизительно половину. 
Среди болезней хромосомного типа наиболее известен синдром 
Дауна, при котором в генотипе больных имеется лишний мате- 
риал хромосомы 21 (целая хромосома или некоторая ее часть) 
Случаи, когда в генотипе человека имеются три одинаковые 
хромосомы вместо двух, называют трисомиями. К тяжелым 
синдромам приводят не только трисомия по 21-й хромосоме, 
но и трисомии по половым хромосомам (Х+У-хромосомам). 
Клиническая картина почти всех хромосомных болезней вклю- 
чает нарушение интеллекта и множественные пороки развития 
внутренних органов. Внутриутробное недоразвитие мозга имеет 
место практически у всех детей с трисомиями и несбалансиро- 
ванными аутосомными перестройками. У больных с патологией 
в половых хромосомах олигофрения может отсутствовать. При 
синдромах Клайнфельтера и Шерешевского-Тернера умствен- 


ной отсталостью страдает около 50% больных, дефект обычно 


достигает степени дебильности. Олигофренией страдают многие 
женщины с трисомией Х, но де 


фект редко достигает глубокой 
степени. Развитие умственной отсталости при трисомиях гово- 
рит о том, что олигофрения может возникать как по причине 


недостатка генетического материала, так и при его избытке. 
Хромосомные болезни с геномными нарушениями. Любая 

из аутосом, если имеется в избытке, может быть причиной 

отклонения в развитии организма. Ч 


аще всего это чревато 
ранней гибелью эмбрионов и спонтанными абортами. Особенно 
это касается крупных аутосом. Чаще выживает плод с анома- 


лиями мелких аутосом, но при этом и он имеет многочислен- 
ные пороки развития. Кроме синдрома Дауна с трисомией по 
21-й хромосоме (генотип 47, ХХ, +21 или 47, У. 5 1), извес- 
тны и другие. Среди них синдром Патау с трисомией по 13-й 
хромосоме (генотип 47, ХХ, +13 или 47, ХУ, +13) и синдром 
Эдвардса с трисомией по 18-й хромосоме (генотип 47, ХХ, +18 
или 47, ХУ, +18). Однако большинство детей с синдромами 
Эдвардса и Патау умирает на первом году жизни. 
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указала, что 
резко увел 
натерей пора? 
частота случа 
1:50, вто вре 
Предполагае" 
нием како 
молодых, 


Заболевания, вызванные изменение 
„вляются истинно наследственными ье- числа хромосом, не 
они, Как правило, отсутствуют. Их я У родителей 

сние механизма, посредством Е служит нару- 
материал передается от родителей м ий 
нарушений является нерасхождени У. Одним из таких 


ь е гомологич 
‘ом в мейозе во время гаметогенеза. Если неЗнаяь ты 
й- хо 
какой-либо пары хромосом происходит в нь он 
тери, 


то образуется яйцеклетка с избыточным числом хромо 
сом, 


аесли в организме отца, то аномальными по числу хромо 

йа становятся сперматозоиды. К примеру, трисомный бы 
час синдрома Дауна возникает, если яйцеклетка с двумя 21-ми 
а, хромосомами оплодотворяется нормальным сперматозоидом, 
\| несущим одну 2 1-ю хромосому, и тогда в образующейся зиготе 
ЯЖЛЫ | место обычной пары образуется три 21-е хромосомы (трисо- 
Ромокиь | мия). 

›моСомам Некоторые вопросы о происхождении хромосомных 6б0- 


лезней еще не получили ответа. По-прежнему неясно, чем 
же вызываются нарушения в механизме мейоза. Статистика 
показала, что опасность рождения ребенка с синдромом Дау- 
на резко увеличивается с возрастом матери: средний возраст 
матерей пораженных детей равен 37 годам, а в возрасте 45 лет 
частота случаев рождения детей с синдромом Дауна достигает 
1:50, в то время как средняя частота составляет 1 : 600—700. 
Предполагается, что отклонения в мейозе вызываются накоп” 


яйцеклетках 
лением какого- одукта обмена веществ в 
коде. << что у некоторых 


немолодых женщин. Не исключено и о ость нерас- 
матерей активируется ген, повышающий на Если это 
хождения хромосом. Такой ген ‚има; женности 
так, то можно говорить и о генетиче 
кошибкам мейоза. 

Частота геномных болезней, 
ных для синдрома Дауна, высока 


известен у д 
ской предрасполо 


иведен- 
идно из цифр, ПР 
как вид в среднем один 


‚ Кроме того, 
* т я какой-либо из синдро 
вых хромосом. 


из 300—400 новорожденных име“ ислом поло 
мов, обусловленных аномальным 55 с генотипом 41, ХХУ), 
то синдром Клайнфельтера (обыч вен кромосомным 


‘индром Шерешевского-Тернера не. Х (синоним трипло- 
Чабором 45, ХО), синдром иене зображен 
эбычно с 47, ХХХ) и др. На ри. и ри. Вэтом 
Черасхождения половых хромосом У ма Я цеклетка без 
Тяется яйцеклетка с двУМЯ 
`Хромосомы. После оплодотворе 
альным спермием может образо 
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Х-хромосом яйцеклеток нор- 
измов: 


Хромосомы 


Мужчина 


Женщина 


Сперматозоиды 


© (0 ЯЙеклети 


Мужчина, Женщина, синдром 
ры : синдром Шерешевского- Нежизнеспособны 
ТрИНЯО" Клайнфельтера Тернера 


Рис. 9.1. Последствия нерасхождения гомологичных хромосом 
при образовании яйцеклеток. 
Нерасхождение хромосом в материнском организме приведет к образова- 
нию яйцеклеток либо с двумя Х-хромосомами, либо совсем без них. 
В зависимости от того, какими сперматозоидами они будут оплодотворены, 
такие яйцеклетки могут дать начало разным хромосомным заболеваниям 


Хромосомы 
Мужчина Женщина 
Сперматозоиды я 
ре =- 
Женщина, 
синдром Мужчина, 
Шерешевского- синдром 
Тернера Клайнфельтера 


Рис. 9.2. Последствия нерасхождения гомологичных хромосом 
при образовании сперматозоидов. 
Оплодотворенная яйцеклетка получит либо две Х-хромосомы 
и одну У-хромосому, либо только одну Х-хромосому. В обоих случаях 
возникнут хромосомные болезни 
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{лайнфельт 
дальтонизмо 
ным зрение 
Х-хромосо: 
зприсутетв 
этого гена). 
привнесен с 
в отцовско 


МХ Хром 


ИВеДеТ к образ 
Совсем без ни, 

дут оплодотворен, 
чым заболевания 


Х-хромосомами (трисомия) 
, 


соответственно, синдром трисомии 
грипло-Х), синдромы Клайнфельте 


а 
нера. Теоретически возможно и о а, Ше 


мосомы, с одной только У-хромосомой, но сре 

етей такой случаи ни разу не был м ди родиви 
связано с тем, что для нормального фу 
ток необходима хотя бы одна Х-хромос 


погибает на очень ранних стадиях развития, Если нерасх 

ние половых хромосом произошло в организме отца = 
дотворение нормальных яйцеклеток спермиями с О 
тенотипом вызывает синдром Клайнфельтера или Шерешев- 
ского-Тернера (рис. 9.2). 

Как видно из рисунков, зигота с набором ХХУ может воз- 
никнуть из-за аномалии гаметогенеза любого из родителей. 
Можно ли выяснить, у кого из родителей имеет место нару- 
шение? В одном случае это удалось. Больной с синдромом 
Клайнфельтера был дальтоником; было также известно, что 
дальтонизмом страдала и его мать, отец же обладал нормаль- 
ным зрением. Ген дальтонизма, как известно, находится 
в Х-хромосоме и рецессивен (т. е. его действие не проявляется 
в присутствии другой Х-хромосомы с нормальным аллелем 
этого гена). Очевидно, что в этой семье ген дальтонизма был 
привнесен обеими материнскими Х-хромосомами, но але 
не отцовской Х-хромосомой; в противном случае ик с. 
был быть дальтоником. Поскольку больной тя ро 
Х-хромосомы от своей матери, то именно в .* - этого случая 
изошел аномальный мейоз. Подробнее см. анал 
В разделе «Практическая работа». естно, возникают не 

Отклонения в числе хромосом, как изв и развитии зародыг 
только во время образования гамет, ее к. стадиях развития 
ща (см, практическое занятие 2). На ранн 
Зародышевые клетки активно я от ка 
каждая клетка получает одну хрома, лучается, О 2 
зоившихся хромосом. Однако иногда 21-й хромо 
Клетка по лучает сразу две проматиР, ея 
мы или какой-либо другой. ст к, укот 

ало целой линии делящихся К" слом. 
аж представлена забоя = 
хр акого зародыша орга я 

ЗМосомные наборы, поэтому 
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ихся 
аружен. Это, видимо 
, 


нкционирования кле- 
ома, без этого зародыш 


При мозаичной форме синдрома Дауна одни клетк 
имеют нормальный генотип с двумя 21-ми хромосом 
гие — с тремя. Аналогично при мозаичной форм 
Клайнфельтера в организме имеются клетки с хромосомных 
набором и ХУ и ХХУ. «Мозаичные» женщины с синдромом 
Шерешевского-Тернера содержат клетки ХХ и ХО, но Могут 
иметь и клетки ХХ и ХХХ и ХО. Среди больных с аномалиями 
в числе половых хромосом «мозаичный» вариант встречается 
не в меньшей степени, чем регулярные трисомии. 
Хромосомные болезни со структурными аномалиями хро- 
мосом. Описаны случаи, когда больные, например, с синдромом 
Дауна имеют обычное число хромосом, но структура некоторых 
хромосом нарушена. Это транслокационные варианты синдро- 
ма Дауна. В этих случаях добавочный хромосомный материал 
присутствует не в виде лишней хромосомы (трисомии 21), 
а присоединен к другой хромосоме в виде куска 21-й хромосо- 
мы, т. е. имеет место транслокация 21-й хромосомы на какую- 
либо другую хромосому. Транслокационный вариант встречает- 
сяв 25% всех случаев синдрома Патау и в 5% случаев синдрома 
Дауна, но практически не встречается при синдроме Эдвардса. 
Существование транслокационного варианта синдрома Дауна 
и других геномных болезней показывает, что эти заболевания 
связаны не столько с числом хромосом в клетке, сколько с при- 
сутствием дополнительного хромосомного материала. 
При транслокации отщепление фрагментов хромосомы 
сопровождается их перемещением. В случае взаимной транс- 
локации происходит отщепление фрагментов от двух негомо- 
логичных хромосом и их последующий взаимный обмен. Такая 
транслокация не приводит к потере хромосомного материала 
и поэтому называется сбалансированной транслокацией. Она 
обычно встречается у родителей больных. В мейозе У таких 
родителей одни гаметы могут получить обычный набор хромо- 
сом, другие меньшее число хромосом, но практически полное 
количество генов из-за прикрепления хромосомного материала 
одной хромосомы к другой; это опять будет сбалансированная 
транслокация. Однако возможна и такая гамета, в которой по- 
явится двойная доза генов (см. рис. 2.6). Таким образом, после 
мейоза в организме, который внешне выглядит обычным, но 
несет сбалансированную транслокацию, может возникнуть 
несбалансированная гамета и родиться ребенок с транслокаци- 
онным вариантом болезни. 
Делеции являются другим р вы типом хро- 
мосомных перестроек при наследственных болезнях. При де- 
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арушения, особенно если они тона 
количества генетического материала = 
, 
ными, поэтому крупные делеции встречаютс 
цией части Х-хромосомы связан оди ры 


ни 
рае ии. з вариантов синдрома 
Учае больные имеют обычное 


число хромосом и геномную формулу 46, ХХ, ай Х 

У людей с хромосомными болезнями к че 
рушениям развития добавляется бесплодие а == 
аномалии, как правило, ограничены только ии Бона а 
ине передаются из поколения в поколение. Однако это сп = Е 
ливо главным образом для случаев геномных арены (6 ыы 
менением числа хромосом). Для случаев же хромосомных пере- 
строек описаны родословные, в которых в разных поколениях 
встречаются родственники с одними и теми же синдромами. 


ь хромосомы. Такие 
вают значительные 
гут оказаться леталь- 


2. СИНДРОМ ДАУНА 


Синдром Дауна встречается примерно в одном случае на 
каждые 650 новорожденных. В спонтанно абортированых эм- 
брионах эта величина еще выше —— 1 синдром Дауна на 150 за- 
чатий. Таким образом, он является одной из наиболее часто 
встречающихся патологий, сопровождающихся умственной 
отсталостью. Статистика утверждает, что отношение полов 
детей с этой патологией такое же, как в среднем среди всех 
новорожденных, т. е. близко к 1М : 1Ж. Это далеко не ро 
заболевание. Люди с внешними чертами, ноте овс 
синдрома Дауна, встречаются на картинах ии ей 
ников эпохи Возрождения сыУ—ХУ вв.) ччак о было впер- 
сопределенными клиническими вм ропатологом 
ис божьи и нралннь больных с0 сходными 
Джоном Дауном, обследовавитим ные пытки выяснить его 
симптомами. С тех пор продолжаются ры 
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й мно- 
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#2 = тай в 28 = В 


обеих руках и аномалии кожного узора на пальцах. Оч 


ен 
часты аномалии зрения — косоглазие и катаракта. Одними = 
постоянных симптомов являются пороки развития ВНУтренних 


органов: пороки сердца, сосудистой системы, иммунной Сис. 
темы, желудочно-кишечного тракта. Пороки развития се ца 
и желудочно-кишечного тракта, а также частые простудные 
заболевания, которые представляют большую опасность Для 
больных из-за слабой иммунной системы, в значительной сле. 
нени определяют продолжительность жизни. Больные с син: 
дромом Дауна живут недолго, за редким исключением около 
30 лет, но это существенно больше того, что было раньше. 

Все описанные выше симптомы встречаются с разной степе- 
нью экспрессивности и пенетрантности. Например, монголоид- 
ный разрез глаз встречается в 80% случаев, катаракта в 65%, 
случаев, косоглазие в 30% случаев, пороки сердца — в60% 
случаев. Исключение составляют мышечная гипотония и умст- 
венная отсталость, являющиеся наиболее постоянными призна- 
ками синдрома. Они встречаются практически в 100% случаев. 
Поэтому изучению патологии нервной системы при синдроме 
Дауна уделяется наибольшее внимание. 

Больные имеют психические откло 
дении, и их дальнейшее умственное 
медленно. В школьном возрасте психи 
теризуются глубоким или выраженным недоразвитием интел- 
лектуальной сферы, на фоне которого отмечается относитель- 
ная сохранность простых форм поведения, эмоциональных 
реакций, способности к механическому запоминанию и под- 
ражанию. У 10% больных случаются приступы эпилепсии. 
Интеллектуальная недостаточность обычно сопровождается 
выраженной речевой недостаточностью. В раннем возрасте 
дети имеют проблемы с различением слов по звучанию. У них 
задерживается формирование пассивного и активного словаря. 
Речевые нарушения можно рассматривать как часть общей 
патологии нервной системы, в которую входят нарушения 
и распознавания и памяти. Эти нарушения Усугубляются на- 
рушениями моторики речевого аппарата и анат 
аномалиями верхней челюсти и языка. Это служ 
стойких дефектов звукопроизношения. 

Специальные исследования Вии атри: синдроме Да- 
уна микроцефалию на уровне полушарий головного мозга, 

мозжечка и ствола. В головном мозге уменьшено число ней- 
ронов и нарушены нейронные связи. Нарушения возникают 
еще в эмбриогенезе, но дегенерация нейронов продолжается 
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: тая 


ормула для трисомного варианта — 
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Бы Инуна имеютел ое ии ыы варианта син- 
ь они встречаются существенно ре ани 

. Па транслокационный 
вариант приходится около 5% случаев, и еще около 4% случа- 
ев приходится на мозаичный вариант (см. ниже). 

Механизм возникновения полной трисомии при синдроме 
Дауна исследован достаточно детально. Причина лежит в не- 
расхождении пары 21-х хромосом во время мейоза. Долгое 
время считалось, что неправильное расхождение хромосом 
происходит лишь при формировании яйцеклетки. Поэтому 
большую частоту заболевания у детей связывали только с орга- 
низмом матери. Такое мнение вполне объяснимо и оправдано, 
если учесть, что женские половые клетки начинают мейоз еще 
до рождения девочек и поэтому являются самыми старыми 
клетками организма. Сравнительно недавно было показано, что 
нерасхождение 21-х хромосом происходит и в жк пра 
умужчин. Полная статистика выглядит следующим реет 
Около 85% случаев трисомий зиготы аня НИЕ: 
яйцеклеток, из-за нерасхождения Брал мы мрекА (75%). 
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матерям, находящимся в критическом возрасте, проводить и. 
родовую диагностику хромосомных нарушений у плода, Щ 
такой диагностики — получить шанс прервать беременност, 
при необходимости. Появление ошибок гаметогенеза У отца от 
возраста почти не зависит. 


Таблица 9.1 
Зависимость частоты синдрома Дауна 
у детей от возраста матерей 


От 30 до 34 


После 45 


При мозаичном варианте синдрома Дауна в организме боль- 
ного имеются как нормальные клетки с 46 хромосомами, так 
и клетки с 47 хромосомами (с трисомией-21). Геномная формула 
при мозаичном варианте 46, ХХ / 47, ХХ, +21 или 46, ХУ /41, 
ХУ, +21 (в зависимости от пола). Патология обусловлена при 
этом варианте болезни клетками с трисомией, хотя они состав- 
ляют лишь часть от общего числа клеток в организме, а другую 
часть составляют нормальные диплоидные клетки. Клиничес- 
кие признаки при этом варианте синдрома практически такие 
же, как и при полной трисомии, но степень их выраженности 
варьирует в зависимости от процента аномальных клеток. «Мо- 
заики» с равной вероятностью встречаются во всех возрастных 
группах родителей. Это вполне объяснимо, поскольку такие 
формы образуются из нормальной зиготы и не связаны с про- 
цессами в родительском организме. Их причина — случайное 
нерасхождение хроматид в одной из эмбриональных клеток при 
митозе на ранних стадиях эмбриогенеза. 

Что касается транслокационного варианта синдрома Дауна, 
то он чаще всего возникает в результате так называемых Ро- 
бертсоновских транслокаций. Вначале они появляются у фено- 
типически здоровых родителей как сбалансированная форма, 
а от родителей к ребенку переходят уже в несбалансированной 

форме. При гаметогенезе у родителя с такого рода сбалансиро- 
ванной транслокацией может образоваться много их типов 
гамет, но практически их число сводится в четырем. На рис. 2.6 
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чена черным. Зигота А у таких ВЕ тебоонае 
зиготу с нормальным кариотипом. Зиго 
и поэтому нежизнеспособна. Зигота В 
гомологичных 21-х хромосом есть е/ 
ленная к хромосоме О, фактически я 
исодержит 46 свободных хромосом. 
развивается индивидуум с транслокационным ва 
дрома Дауна. Зигота Г имеет только одну свобо ”. иантом син- 
му21, а другая прикреплена к хромосоме О; :--% инт 
сбалансированной транслокации. Развивитийся из такой с 
организм вновь становится носителем транслокационного вари- 
анта синдрома Дауна. Необычный хромосомный набор может 
послужить и причиной выкидышей. Таким образом видно, что 
транслокационный вариант синдрома Дауна может возникать 
у потомков внешне здоровых родителей со сбалансированной 
транелокацией, чьи родственники по боковой линии могут быть 
поражены. Чаще всего больные с транслокационным вариантом 
синдрома Дауна имеют геномные формулы, соответствующие 
Робертсоновским транслокациям, например, 46, ХХ, % (214/219) 
или 46, ХХ, $ (21а/)). 

Хромосома 21, с которой связан синд 
ленькая по размерам в геноме человека, 
она детально изучена. Число обнаруженны ы 
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дефектами. В таких исследованиях обычно используются 
клетки человека, а других организмов, с которыми легче 4 
нипулировать и у которых размеры хромосом крупнее, а ие 
их меньше. Предполагается, что один из генов, вызываю их 
умственную отсталость при синдроме Дауна, это ген, кодиру- 
ющий фермент, называемый тирозин-регулируемой киназоц. 
Продукт этого гена играет важную роль в развитии мозга. У мы. 
шей мутация в этом гене (названная п Ьгат) приводит к его 
недоразвитию по причине торможения клеточных делений. Для 
правильной работы этого гена важна его доза. На это указывают 
другие исследования, в которых гены человека из 21-й хромосо- 
мы, включающие и ген тирозин-регулируемой киназы, вводи- 
лись в клетки мышей как дополнение к их геному. Оказалось, 
что такие мыши плохо обучаются. Эти исследования еще раз 
подтверждают, что для организма опасно иметь не только слиш- 
ком мало продукта гена, но и иметь этот продукт в избытке. 
Какое может быть потомство у больных с синдромом Да- 
уна? Выяснено, что мужчины с трисомией-21 за редким ис- 
ключением бесплодны по причине различных отклонений 
в формировании половых клеток. У больных женщин гонады 
обычно развиваются без выраженных изменений, и некоторые 
женщины с болезнью Дауна способны к деторождению. В ме- 
дицинской практике было описано 14 случаев родов женщин 
с трисомией-21. Пять детей появились на свет с ярко выражен- 
ным синдромом Дауна, у семи женщин родились нормальные 
по кариотипу дети. Один ребенок появился на свет мертворож- 
денным, аеще один с глубокими нарушениями строения тела, 
но без синдрома Дауна. Объяснить появление нормальных де- 
тей у женщин с синдромом Дауна можно следующим образом. 
При расхождении 21-х хромосом по гаметам (у больных их 
три) одна из яйцеклеток может получить две 21-е хромосомы, 
а другая — одну (именно она будет содержать нормальное чис- 
ло хромосом — 23). Соотношение нормальных и аномальных 
гамет теоретически оказывается равным 1 : 1. Реально же оно 
было 5 : 7, что близко к ожидаемому. 
Очень важно также знать, какова вероятность рождения 
второго ребенка с синдромом Дауна, если первый ребенок ро- 
дился больным или если такие больные есть среди ближайших 
родственников. Не вызывает сомнения, что в семьях, в кото- 
рых родился ребенок с трисомным вариантом синдрома, веро- 
ятность этого синдрома у последующих детей несколько выше, 
чем можно было бы ожидать на основе простой случайности. 
Отчасти это связано со случаями скрытого мозаицизма у роди- 
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сит от пропорции в организме родителя нормальных и аномаль- 
ных по генотипу клеток. Подсчитано, что если число клеток с 47 
хромосомами у родителя составляет 10—20% , то ожидаемая 
частота синдрома Дауна у детей варьирует от 1 : 30 до1 : 20. 
Как уже указывалось, иногда синдром Дауна представляет 
с0бой транслокационный вариант болезни. Именно этот случай 
наблюдается в семьях, где синдром Дауна имелся у нескольких 
родственников. При таких вариантах велик риск рождения 
повторного сибса в семье с родителем, несущим сбалансиро- 
ванную транслокацию. Величина риска зависит от того, кто 
является носителем транслокации (мать или отец) и какие хро- 
мосомы включены в транслокацию. Если носительство сбалан- 
сированной транслокации имеется у отца, то это всегда менее 
опасно для потомства, чем носительство матерью. адены 
лик риск рождения детей с синдромом Дауна, я ча 
имеется изохромосома (214/219). Родившиеся в азс сами 
дети с несбалансированной транслокациеи ара по этому 
могут передать ее потомкам, однако реальные д 
Поводу отсутствуют. 
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Клайнфельтера, та же, что и при трисомии синдрома Дауна. 9 
нарушение мейоза у матери или отца (см. рис. 9.1 и 9.2). Дост ы 
точно часто встречаются и случаи мозаицизма, при которы, 
часть клеток организма имеет нормальное, а часть увеличенное 
число Х-хромосом. Генотипически мозаичные организмы ха. 
рактеризуются сочетаниями 47, ХХУ / 46, ХУ; 48, ХХХУ / 46 
ХУ ит. д. В случае мозаицизма причиной аномалии является 
нарушение митоза в клетках развивающейся зиготы. 
Хотя в кариотипе больных всегда имеется несколько Х-хро- 
мосом, мужской пол определяет У-хромосома. При этом в по- 
ловой сфере больных имеется ряд дефектов. Одним из главных 
признаков заболевания является недоразвитие семенников, 
и поэтому оно обычно диагностируется в половозрелом периоде, 
Атрофия яичек, характерная для почти 100% больных, ведет 
к фактически полному отсутствию образования спермы. А из- 
за нарушений сперматогенеза мужчины становятся бесплод- 
ными. Бесплодие наблюдается как в полном, так и мозаичном 
вариантах синдрома. Имеются и другие характерные признаки 
синдрома: высокий рост, непропорционально длинные конеч- 
ности, непомерная полнота, увеличение грудных желез. Борода 
и усы либо вообще не растут, либо растут очень скудно. В ткани 
семенников уменьшена выработка мужского полового гормона 
тестостерона. Довольно часто этот синдром сопровождается 
серьезными психическими расстройствами (с ним связано 
около 1% всех зарегистрированных случаев душевных заболе- 
ваний среди мужчин). Отмечается склонность к алкоголизму 
и асоциальному поведению. Умственное развитие при карио- 
типе 47, ХХУ часто практически нормальное, но больные, как 
правило, мало способны к творческому труду. Снижение ин- 
теллекта наблюдается только у 10% больных с этим генотипом. 
При генотипе с тремя и четырьмя Х-хромосомами умственная 
отсталость встречается чаще. Замечено, что, чем больше число 
Х-хромосом в генотипе, тем умственная отсталость сильнее, 
вплоть до идиотии. При этом синдроме очень многие больные 
доживают до преклонного и старческого возраста. 


4. СИНДРОМ ТРИПЛО-Х 


Синдром трипло-Х (синоним — трисомия Х) впервые описан 
. Болезни сопутствует на- 

1959 г. Джекобе и ее сотрудниками 
бо хромосом 47, ХХХ, а также 48, ХХХХ, 49, ХХХХХ ит. д. 
(6) увеличением числа Х-хромосом патология возрастает. бин 
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Причиной возн 
зе Х-хромосом 
щытрисомий, 3 


$. СИНДР 


(индром Те 
к. синдром‹ 
“ото матери 


ото 
З в Адром: 


и: каждой тысячи женщин и 
мосомы. Какие-либо характе 


›Снез п 
меют три и иб, 


две Х-хро- 


е 
Признаки при а 


м, к в имеет мес 
Х-хромосом, кроме одной. Клиническая 


выражена неотчетливо. Нарушения = 
(о) у ш 

ом женщин с трисомией Х наблюдается 

отсталость разной степени тяжести, но чащес т 

снижением интеллекта, а также повыше ительным 


нное развитие психозо 
1: 
ишизофрении. В половозрелом периоде многие больные имеют 


недоразвитие яичников, нерегулярный менструальный Цикл, 
часто бесплодны. Однако около 30% больных сохраняет генера- 
тивную функцию и может иметь детей. Выявляются и речевые 
нарушения. При тетра- и пентасомиях (48, ХХХХ, 49, ХХХХХ) 
характерны более тяжелые нарушения интеллекта. 

Причиной возникновения трисомии Х является нерасхож- 
дение Х-хромосом в мейозе у матери. Трисомия Х, как и другие 
виды трисомий, зависит от возраста матери. 


5. СИНДРОМ ШЕРЕШЕВСКОГО-ТЕРНЕРА 


в отличии от описанных 
нием количества генети- 
ием. Описание фенотипа 
Н.А. Шерешевским 


Синдром Шерешевского-Тернера 
выше синдромов связан не с увеличе 
Ческого материала, а с его уменьшен 
Этого синдрома было независимо сделано 


‚было установлено, 


Что этому синдрому сопутствует н ия Х. Болеют 
что определило его второе назван ворожденных 
Только женщины. Синдром встреч ые аномалии 
1еВОчек в среднем с частотой 1: о 
имеются не только в виде регул 
46° — но и ввиде различных ее и 
м› ХУ; 45, ХО / 47, ХХХ идР.)- «° х. хромосоме 
о сомные мутации в виде делеций в вые 
польцевой Х-хромосомы или еее ме 
ВС ечи двух Х-хромосом оказыва” " лучаев, ро 
} ТРечается приблизительно 520 : иходятся нам 
и—в30% ‚ остальные 50 % пр 
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ярной 
г антов мозаиц 


Клинические проявления сходны при всех хРомосомн ь 
вариантах. Наиболее серьезные из них касаются половой д». 
ры. Больные женщины лишены многих половых признакоь: 
наружные половые органы недоразвиты, недоразвиты влага. 
лище и матка. Вместо яичников — соединительно-тканные 
образования. Менструации отсутствуют и больные бесплодны, 
Бесплодие и отсутствие менструаций имеется у, более чем, 
95% больных. Кроме того, у них встречаются пороки развития 
внутренних органов, такие как аномалии почки и мочевыводя- 
щих путей (в 50% случаев), аномалии аорты (в 40% случаев), 
нарушения слуха (в 50% случаев), нарушения зрения (в 20% слу- 
чаев). У 20—50% больных наблюдается умственная отсталость, 
однако, степень интеллектуальных расстройств незначитель- 
ная. Во внешнем виде отмечается низкий рост, короткая шея, 
крыловидная складка на шее. Средняя продолжительность 
жизни таких больных близка к норме. Лабораторные исследова- 
ния показывают, что у больных сильно понижено образование 
женских половых гормонов. Поэтому лечебные мероприятия 
обычно проводятся эндокринологами, добивающимися стиму- 
ляции роста и развития вторичных половых признаков. Однако 
возможность иметь детей при этом не восстанавливается. 

Встает вопрос: как же возникает моносомия при синдроме 
Шерешевского-Тернера? Причиной этого синдрома, как и в слу- 
чае болезней с трисомиями, являются нарушения гаметогенеза 
у матери или у отца. Однако наличие почти у трети больных 
мозаичного варианта говорит о том, что потеря одной Х-хромо- 
сомы в клетках может произойти уже после оплодотворения и, 
следовательно, может быть связана со сбоем митоза. Зависимос- 
ти от возраста родителей при этом синдроме не наблюдается. 


Практическая работа 


^ Задание 9.1. Описание клинико-генетических особенностей 
синдрома Дауна. 
Составьте краткое описание клинико-генетических особен- 
ностей синдрома Дауна по общей схеме: 
1. Частота встречаемости. 
2. Различия во встречаемости у разных полов. 
3. Фенотипические признаки (клиническая картина). 
4. Генетические нарушения. 
5. Цитологические и биохимические дефекты. 
6. Зависимость от возраста родителей. 
7. Тип наследования. 
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1) трисомт 
мула АТ, ] 
2) мозаич 
ХХ / 41, 
от пола): 
3) транс 
бертсон. 
$ (214/72 
Возник 


Пример выполнения задания 9.1 


м Дается ниже в форме табл. 9.2 


атк 
Краткое р оажаны клинико-генети Ни 
У НЫь особенностей синдрома ть 


чу, 


\ Пункты 
“, Кох.“ схемы 1. СИНДРОМ ДАУНА 


Черепно-лицевы : 
> м. НЕ НЫ ро 
рот (в 80% случаев), мик- 
роцефалия, умственная отсталость и мышечная гипото. 
(почти в 100% случаев), катаракта (в 65% случаев) нк 
глазие (в 30% случаев), часто пороки развития ЗеИЕ 
органов: пороки сердца, сосудистой системы, иммунной 
системы, желудочно-кишечного тракта; выраженная ре- 
чевая недостаточность 


— 
Имеется три варианта синдрома: 


1) трисомия по 21-й хромосоме (90% случаев); геномная фор- 
мула 47, ХХ, +21 или 47, ХУ, +21 (в зависимости от пола); 
2) мозаичный вариант (4% случаев); геномная формула 46, 
ХХ / 41, ХХ, +21 или 46, ХУ /41, ХУ, +21 (в зависимости 
от пола); 

3) транслокационный вариант (5% случаев), чаще с Ро- 
бертсоновскими транслокациями, например, типа 46, ХХ, 
$ (21а/21а) или 46, ХХ, + (21а/0). 

Возникают по причине ошибок в мейозе или в митозе 
азных органах и, В первую 


Мно нные дефекты в Р 
жестве деф екты вызваны дисбалансом 


очередь, в головном мозге. Деф 
продуктов генов 

о варианта сильно зависит от возраста 
и, отца. Частота транслока- 
: лезни У ребенка от 


Частота трисомног 
матери и, в меньшей степен р 
ционного и мозаичного вариантов 
возраста родителей не зависит 
ианте переда 
ему мужчин 


ин. й 
м рианты в определенной 


ма потомкам 


н [6 
ча синдр ры- 


При трисомном вар и спонтанными пре 
ограничена бесплоди 
ваниями беременност Ив 
Транслокационный и мозаичны й 
ам не ребенка с пров 
Е о ома имеется ной 60 льного ребенка 

ех же 


торного рождения УТ 


Задание 9.2. Описание клинико-генетических особенность; 
синдрома Клайнфельтера. и 
Составьте краткое описание клинико-генетических особен. 
ностей синдрома Клайнфельтера по общей схеме. 


Задание 9.3. Описание клинико-генетических особенностей р ! у 8% 
синдрома Шерешевского-Тернера. и м $ 
Составьте краткое описание клинико-генетических особен. {| * же 
ностей синдрома Шерешевского-Тернера по общей схеме. 3 Ру 7 
; 
и |. 20 + 


Задание 9.4. Описание клинико-генетических особенностей 
синдрома трипло-Х. 


Составьте краткое описание клинико-генетических особен- ге" 
ностей синдрома трипло-Х по общей схеме. 


Задание 9.5. Цитогенетический анализ хромосомных 60- И |} 
лезней. 


На рис. 9.3, А-Г показаны хромосомные комплексы четырех | А & 1 
больных. Рассмотрите внимательно каждый из рисунков. Чем м и 5 


отличаются эти кариотипы от кариотипа здорового человека, ь 81 
показанного на рис. 1.6 А-Б? Больные с какими синдромами м п 
имеют эти хромосомные комплексы? Дайте ответ в письмен- п 2 8 


ном виде: А-,Б-,В-,Г-. д КА & 
3 


Задание 9.6. Задачи по теме 9. 


Задача 1. Описан ряд семей, в которых в нескольких поколе- ч Се к 
ниях обнаруживается мозаицизм по 21-й хромосоме. У членов ` 
этих семей рождались дети с полностью трисомным вариантом №8 ца з 
синдрома Дауна. Объясните, с чем связано рождение детей % 17 1 
с регулярным трисомным вариантом синдрома Дауна в этих о а 
семьях. : % 20 я 

Задача 2. У женщин 47, ХХХ случаи рождения детей не 
так уж и редки. Какие у них могут родиться дети: нормальные 
или с аномальными хромосомными комплексами (если да, то Рис. 9.3 
с какими)? 

Задача 3. Как известно, дальтонизм является Х-сцеплен- 
ным моногенным заболеванием и встречается с многократно бладал 
большей частотой у мужчин, чем у женщин. Однако женщины мела норм 
с синдромом Шерешевского-Тернера бывают дальтониками ть Место 
почти также часто, как здоровые мужчины. Как вы можете ЧФельт 
объяснить этот факт? ь 

Задача Ч. Больной с синдромом Клайнфельтера — дальто- чение 
ник. Известно, что дальтонизмом страдала и его мать, отец же Черти 
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Рис. 9.3. Цитогенетический анализ хромосомных болезней 
(по Дубинину, 1963) 
родителей 


нием. Выясните, У кого из 
синдрому 


блад. 
ал нормальным зре 
аметогенеза, приведшая к 


име 
а место аномалия Г 
нфельтера у сына. 
ем генотипы по по- 
им генотипы 
являющему- 


Р 
ыы задачи 4. 
овыЫм ертим родословную этой семьй иук 
Члено хромосомам (см. рис. 9.4, А). Затем определ 
В семьи по гену дальтонизма (см. рис. 9.4, Б), 
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Де Же Б да № 
| 


Синдром 
Клайнфельтера 


Рис. 9.4. Родословная семьи со случаями синдрома Клайнфельтера 
и дальтонизма (А) и генотипы членов семьи по гену дальтонизма (5). 
Обозначения: Д — дальтонизм; Н — норма 


ся маркером в этой семье. Известно, что дальтонизм обусловлен 
рецессивным аллелем гена, расположенного в Х-хромосоме, 
Поскольку мать больна, она гомозиготна по этому аллелю 
и имеет генотип а 4. Отец здоров и поэтому в его единственной 
Х-хромосоме имеется не рецессивный аллель а, а доминантный 
аллель А. В противном случае отец был бы болен, так как имея 
одну Х-хромосому, он имел бы аллель А в непрекрытом виде. слования 
Сын, будучи дальтоником и имея две Х-хромосомы, имеетге- 76 


и Форма раб 
нотии по гену дальтонизма АА, в противном случае он имел бы с 
нормальное цветовое зрение. ее 

Из этих рассуждений следует, что обе Х-хромосомы сын орядок в 


унаследовал от матери (они ма 


ркированы аллелем А), а от отца * изучит 
он получил У-хромосому. Такое возможно только в том случае, терату\ 
если аномалия гаметогенеза в виде нерасхождения Х-хромосом АТ. М 


имелась у матери. * послед 
* оформ 
держа 


Практическое 

З 

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ и: 10 
ОРГАНА СЛУ ВАНИЯ 


| Общая характеристика болезней 

_ Синдром Ваарденбурга зней 

Синдром Ушера 

Синдром Альпорта 

Наследование н 

Генетическое п ль типов глухоты и 
озирование потомства о 


Цель занятия: 
в я: на конкретных примерах из 
8 ы, приводящие к нарушениям сл Ра С ий 
отивация: а 
вет ция: иметь представление о широ 
ранении наследственных болезней с нар ИИ 
т ушениями сл 
А не Е (аутосомно-доминантная а ы 
ая, Х-сцепленная рецессивная) на Е 
наследования. НЕ АЯ 
Форма работы: 
ты: аудиторная и дом 
ашняя 
преподавателя). И 


Порядок выполнения работы: 
у в 
изучить теоретический материал (рекомендуемая ли” 


Е настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
Г. Московкина, 2001, гл. УП; 

+ последовательно выполнить все задания; 

+ оформить отчет по практической работе. 


Содержание работы: 
птоматики и характе- 


сим 


+ разбор причин возникновения, 

ра наследования болез ; 
+ решение задач, ответы 
Содержание отчета по п 


+ название и цель работы; 
е задания; 


болезней пос 


ней с нарушениями слуха; 
на контрольные вопросы. 


рактической работе: 


% 
номер и названи 
схеме; 


+ краткий анализ 
+ решение задач. 


тандартной 


1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЕЗНЕЙ 


Нарушения слуха остаются одним из наиболее распрост = 
ненных дефектов, которые трудно поддаются лечению. В це. 
лом различной степенью нарушений слуха на земле Страдает 
около 5% людей самого разного возраста. Нарушения слуха 
представляют собой сборную группу болезней, объединенных 
главным симптомом — глухотой или тугоухостью. Причины, 
которые способны вызвать этот симптом, многочисленны, Мы 
не будем касаться негенетических факторов, приводящих к де- 
тской глухоте, таких как инфекционные заболевания (крас- 
нуха, отит и менингит), некоторые лекарственные средства 
(стрептомицин), резус-конфликт матери и ребенка, родовые 
травмы и др. На их долю по разным оценкам приходится от 30 
до 50% случаев глухоты и тугоухости. Остальную же половину 
по общему признанию составляют генетические причины. 

Подсчитано, что среди новорожденных дефекты слуха 
встречаются с частотой около 1 : 1000. Этот дефект не только 
создает коммуникационные трудности в жизни ребенка, но 
имеет тяжелые последствия для общего психического раз- 
вития и, конечно же, препятствует развитию речи или ведет 
к ее неправильному формированию. При отсутствии ранних 
реабилитационных мероприятий может развиться глухоне- 
мота. Не менее половины всех случаев врожденной глухоты 
и тугоухости обусловлено патологической наследственнос- 
тью. Ухудшение слуха может происходить и после рождения, 
вплоть до старческого возраста. И нет сомнения в том, что 
наследственные причины играют существенную роль и в этих 
прогрессирующих потерях слуха. 

Среди наследственных случаев около одной трети — это 
синдромы. Описано около сотни разных синдромных форм 
глухоты. Наиболее часто встречаются синдромы Ваарденбурга 
и Ушера. Глухие с синдромом Ваарденбурга имеют особен- 
ности пигментации, глухота при синдроме Ушера сочетается 
с дефектами зрения. Поскольку синдромы достаточно хорошо 
определяются по дополнительным аномалиям, сочетающимся 
с нарушением слуха, в настоящее время они относятся к на- 
иболее изученным. Вместе с тем во многих случаях у боль- 
ных, кроме нарушений слуха, не имеется каких-либо других 
значительных аномалий. Такого рода изолированная глухота 
также очень разнородна и представлена несколькими десятка- 
ми форм. По частоте встречаемости наследственные болезни 
с нарушениями слуха можно расположить в следующем по- 
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проводимости 
о степени пот 
ки разделит 
восприятия. 
Звукопров‹ 
аппаратом. Зв 
вызывают ви 
‘истему слух 
дается в улит 
арушения ‹ 


: 60-70% сост 
м. но-домин ие Вутосомно-рецес 
р д антные и около 2% а в 20-30% 
-хром и 
о = ро Разные Формы м. т - 
и характер отери слуха, а также лок гся ‘степенью 
вслуховой системе. ализацией дефекта 


Краткие сведения о строении слухово 

Большое разнообразие типов нарушения го анализатора. 
сложностью слуховой системы, в ты связано со 
зании которой принимает участ и функциониро- 


ие более сотни 
действующих между собой. Вет генов, взаимо- 


омним, что предст р 

авляет с 
вобщих чертах слуховая система человека. Как ое: 
’ 


подразделяется на наружное и среднее ухо, проводящие звуки, 
и внутреннее ухо, воспринимающее их. 

В ревисимости от локализации нарушения глухота пред- 
ставляет собой либо дефект звукопроведения (кондуктивную 
глухоту), либо дефект звуковосприятия (нейросенсорную 
глухоту). Общепринятым методом изучения слуха является 
тональная аудиометрия. Этим методом определяются пороги 
слышимости на разных частотах по воздушной и костной 
проводимости. Она позволяет не только дать представление 
о степени потери слуха и его частотных характеристиках, 
но и разделить случаи с дефектами проведения и дефектами 
восприятия. 

Звукопроведение обеспечивается барабанно-косточковым 
аппаратом. Звуковые волны, улавливаемые ушной раковиной, 
вызывают вибрацию барабанной перепонки, которая р 
систему слуховых косточек и жидкостей а о 
дается в улитку внутреннего уха. При Е структур 
нарушения обычно наблюдаются в И ыт 
наружного и среднего уха. пторными 

Восприятие звуковых волн ев ася 
клетками кортиева органа Уи. ея вызывающих ней- 
десятилетие исследования мутаций к часто затрагивают 
росенсорную глухоту, выяснили, Вых клеток кортиева 
функцию слуховых рецепторов ее ной способностью преоб- 
органа. Эти клетки обладают У что колебания 
разовывать звук в нервный имп Я 
Воздуха, достигшие внутреннего 
перепонки основания УЛИТКИ» 
Ки волосковых клеток (рис. 5 механико-чУ 
В мембране волосковых рр изм 
ионных каналов, которые ВЫЗЫ лектричес 
поте ения В виде 

нциала. Эти измен 


ы: 
ормируют воло 
которые деф у активации 


кого сигнала 
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13-109 


покровная перепонка 


перепонка основания поддерживающие 
улитки клетки 
спиральный узел 


Рис. 10.1. Схематическое изображение клеточной структуры кортиева 
органа человека 


передаются по синапсам в клетки спирального узла и далее по 
нервным путям в головной мозг. 

Нервные импульсы распространяются в кору головного моз- 
га от спирального узла улитки по улитковой части восьмого не- 
рва, который оканчивается в области улиткового ядра головно- 
го мозга. Аксоны клеток улиткового ядра идут к подкорковым 
центрам слуха — медиальному коленчатому телу и нижним 
холмикам крыши среднего мозга. В корковом и подкорковом 
концах слухового анализатора происходит распознавание зву- 
ковых сигналов. 

При нейросенсорной глухоте в большинстве случаев стра- 
дает улитка. Может наблюдаться атрофия кортиева органа, 
уменьшение количества волосковых клеток на его поверхнос- 
ти, атрофия нервных клеток спирального узла, волокон улит- 
кового нерва. ы 

Краткие сведения о молекулярной генетике глухоты, В пос- 
ледние годы открыто более 50 генов, мутации хотя бы в одном 
из которых приводят к серьезным нарушениям слуха. Поэтому 
глухоту считают генетически неоднородным заболеванием, 
но в каждом конкретном случае — моногенным. В табл. 10.1 
приведены некоторые из идентифицированных генов, а также 
названия белков, которые они кодируют, и тип нарушений, 
с которыми они связаны. 
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ЭТКИ 


Некоторые гены 
‚ связанн 
ыесн: 
а 


и кодируемые ими 


Ген Белок Локализация 
в геноме 
СОТАА5 Коллаген Ха22 
РАХЗ 235 


мочь 
21422 | 


Таблица 10.1 
РУшениями 


белки слуха, 


Заболевание 


Синдром Альпорта 
Синдром Альпорта 


Синдром Ва 
а. 
тип] рденбурга, 


Синдром Ваа 
рденб 
тип урга, 


Синдром Джервелла и 
Ланге-Нильсена, тип 1 


я я 
ЕЕ 
© 
Ее 
— 


РСОН15 | Протокадхерин | 10421 


Синдром Ушера, тип 1 


11р15 | Синдром Джервеллла и 
анге-Нильсена, тип 2 
5ТС26А4 | Пендрин 7921—34 Синдром Пендреда 
[МУОТА_| Миозин Та 11а12 а= Синдром Ушера, тип 1 
05Н1С | Хармонин 11р15 Синдром Ушера, тип 1 | 
СРН23 |Кадхерин 23 10421—22 Синдром Ушера, тип 1 


1941 
3а21—25 
2сеп-913 


О5Н2А |Ушерин 


=] = В 

[52 — 5 
|°.) 
— 


Коннексин 43 6а21—23 


Коннексин 26 13а12 


11912 


Стереоцилин 


Коннексин 31 
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Синдром Ушера, тип 2А 
Синдром Ушера, тип 3 
Аутосомно-рецессивная 
глухота и почечный Ка` 
нальцевый ацидоз 
Аутосомно-рецессивная 
глухота 
`Аутосомно-рецессивная 
глухота-1 
`Дутосомно-рецессивная 
глухота-2 


`Дутосомно-рецессивная 
тлухота-16 

ег и 4-8 
`дутосомно- доминант” 
ная глухота-2 


ная глухота-1 


Окончание табл, 10 | 


Заболевание 


ЕЕ 
в геноме 


В настоящее время выяснилось, что часть из этих белков 
принимает участие в эмбриогенезе внутреннего уха как целос- 
тного органа. Другие нужны для развития волосковых клеток, 
точнее, для формирования на их поверхности пучков меха- 
нико-чувствительных волосков. Если в генах, кодирующих 
эти белки, имеются мутации, то волоски дегенерируют еще до 
рождения ребенка. Предполагается, что в нормальной слуховой 
системе эти белки образуют макромолекулярный комплекс, 
который обеспечивает правильную структуру цитоскелета 
волосков, без которой невозможна механико-электрическая 
активность клеток. 

Структура волосковых клеток — это не единственное уязви- 
мое звено в слуховой системе. Недавно было обнаружено, что 
почти 50% больных с рецессивной формой глухоты из самых 
разных популяций имеют мутации в генах белков коннексинов. 
В норме белки этого семейства формируют межклеточные ка- 
налы, связывающие эпителиальные и поддерживающие клетки 
внутреннего уха. По этим каналам свободно проходят ионы, 
в том числе калия, принимающего участие в формировании 
электрического потенциала в волосковых клетках. В отсутствии 
межклеточных каналов волосковые клетки гибнут вскоре после 
рождения ребенка из-за нарушения в них калиевого баланса. 


Аутосомно-доминант- 
ная глухота 


Аутосомно-доминант- 
ная глухота-9 


Х-сцепленная рецес- 
сивная глухота 


2. СИНДРОМ ВААРДЕНБУРГА 


Синдром впервые описан в 1951 г. П. Ваарденбургом. Встре- 
чается с частотой 1 : 4000. Среди детей с врожденной глухотой 
больные с синдромом Ваарденбурга составляют а 2%. Бо- 
леют в равной степени и мужчины и женщины. : ыы 
наследуется по аутосомно-доминантному типу с ы а пе- 
нетрантностью. Синдром Ваарденбурга генетическ рогенен 
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нотибулярног 
‘истем — слуз 
ном заболеват 
начинает про 
зародьина, из 
Клетки нерве 
оциты кок 
Заболева: 
альн‹ 


цитоскелета 
лектрическая 


венное уязни: 
‘аружено, ч® 
оты из самых 


и может быть вызван доминантной 
и . 
азных генов. Один изтаких мутацией в одном а 


генов — 
 Экспрессивность характерных пр 2935 (см. табл. 10 1) 

изнаков си а 

ндрома сильн 

() 


варьирует. Из всех проявлений синдрома В 

шения слуха являются наиболее ды аарденбурга нару- 
более чем у 20% больных. Дефект Арн т Они встречаются 
и чаще двусторонним, чем односторонним; ват врожденным 
степени до глухонемоты. По характеру ме 


две группы больных. В первой о ар аудиограмм выделены 


живается по 
глухота с некоторыми остатками слуха на ны полная 
астотах; 


во второй — умеренное понижение слуха на низких и сре 
частотах при достаточно хорошей слышимости редних 
частотах. Патология вызвана поражением щите ры 
ав некоторых случаях почти полным его отсутствием мы 
Классическими признаками синдрома являются также: сме- 
щение наружу внутренних углов глаз при сохранении нормаль- 
ного расстояния между зрачками, сращение бровей, необычное 
выражение лица из-за высокой широкой переносицы («профиль 
римского легионера»), гетерохромия радужной оболочки глаза 
(разноцветные глаза или наличие голубых и коричневых пятен), 
нарушение пигментации волос (седая прядь надо лбом), наличие 
непигментированных участков на коже, нарушение функции 
вестибулярного аппарата. Сочетанное нарушение двух разных 
систем — слуха и пигментации — при одном и том же моноген- 
ном заболевании позволяет предположить, что дефектный ген 
начинает проявлять себя в раннем эмбриогенезе и в той части 
зародыша, из которой развиваются обе системы. Это могут быть 
клетки нервного гребня, из которых затем формируются и мела` 
ноциты кожи и нервные клетки слухового анализатора. ее 
Заболевание может не только передаваться по пещкеек 
вертикально от больных родителей детям, арке о вь ва: 
причине новых мутаций в половых пы ЗО Ваарденбурга от- 
Считается, что большинство случаев синдрома 
Нбесанмонноиенивисиоредически, 


случаям. Родословная 
ана рис. 7.5. 
для семьи с синдромом Ваарденбурга показана нар 


3. СИНДРОМ УШЕРА 
ентным ретини- 
Синдром Ушера (синоним я а ; 100 000 ет 
ы и ы 10%. 
том тотой прибл я ойот 3 до 
и р ны к 6 наследственной глухот 
яет сре ный 
олеют в равной степени И вы 
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Почти у 90% больных резко вы 
неиросенсорная глухота, 
нерва, 


раженная двусто 

вызванная изменением ули 

питающих сосудов. Синдром характеризуется не 

глухотой (полной или частичной), но и медленно прогрессиру. 
ющим пигментным ретинитом, выявляющимся ужев о, 
десятилетии, который связан с патологическими изменениями 
структуры и функции пигментного эпителия и сетчатки глаза 
Зрительные симптомы болезни связаны с дегенеративными 
процессами в палочках и колбочках сетчатки, 
к нарушению световой и контрастной чувствительности глаза. 
Больные жалуются на плохое видение ночью, трудности при 
переходе из светлого помещения в темное и наоборот. Кроме 
ночной слепоты при синдроме Ушера наблюдается сужение по- 
лей зрения и потеря способности различать цвета. Способность 
читать сохраняется длительное время, пока в патологический 
процесс не вовлекаются колбочки. К, 60-летию жизни до 60% 
больных теряют зрение. 

Кроме патологии слуха и зрения у большинства больных 
наблюдаются нарушения вестибулярного аппарата, а у около 
25% больных — психические расстройства и слабоумие. Име- 
ются сообщения о звуковых галлюцинациях у этих больных. 
По данным магниторезонансной томографии у больных имеют- 
ся поражения среднего мозга и мозжечка, однако, как они свя- 
заны с клиническими симптомами синдрома Ушера — неясно. 
По сочетанию всевозможных дефектов различают несколько 
типов синдрома Ушера. 

Изучение генных мутаций при синдроме Ушера показало, 
что синдром представляет собой группу генетически гетеро- 
генных заболеваний, наследуемых по аутосомно-рецессивному 
типу. Его возникновение может быть связано с генами, лока- 
лизованными на 1-й хромосоме (в области 14941), на 3-й хромо- 
соме (в области 3а25), на 10-й хромосоме (в области 10421) и на 
11-й хромосоме (в областях 11412 и 11р15). Частота гетерози- 
готного носительства генов около 1 : 100. Белки, кодируемые 
этими генами, формируют клеточные отростки и синапсы как 
в улитке, так и сетчатке глаза. * 

Ранняя диагностика синдрома Ушера чрезвычайно важна 

авильного планирования коррекционной работы с уче- 
для пр м нарушений зрения. Особое значение при- 
ре того наследственного заболевания. 
обретает профилактика 9 еждать родителей, имеющих 
Следует своевременно ноет а, о риске повторного рож- 
одного ребенка с синдромом тя 
дения ребенка с тем же синдро: . 
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4. СИНДРОМ АЛЬПОРТА 


Синдром Альпорта (синоним 


Я завья 2 

сглухотой) впервые описан в 1927 т т ви нефрит 
‚ А. Альпортом. Он ча 

. ще 


р щин, и ха 
ирующей й , рактери 2 
грессирующей почечной недостаточностью и прогрес лы и 
рующей 


нейросенсорнои тугоухостью. Частота этого син 
селения по разным данным варьирует от 1 : 10 Е среди на- 
Синдром составляет около 1% среди насл : 00 до 1:50 000. 
едствен 
Синдром Альпорта является моногеннь ной глухоты. 
генетически разнороден. Обнаружены как ре овен, но 
ные, так, и Х-сцепленные рецессивные и аутосомно- доминант- 
формы. Локализованы два гена, связанные с В вона 
слуха при синдроме Альпорта, — 2486-37 и Ха22. 
Характерными признаками синдрома являются гематурия 
(наличие в моче эритроцитов — 100% случаев) и протеинурия 
(содержание в моче белка — 70—80% случаев). Гематурия 
может выявляться на первом году жизни («красная пеленка»), 
но чаще она появляется в течение первого или второго десяти- 
летия. У мужчин часто развивается почечная недостаточность. 
Обнаруживаются пороки развития почек. Заболевание почек 
у больных женщин, как правило, выражено менее тяжело, но 
отмечается тяжелый токсикоз при беременности. У 10% боль- 
ных ссиндромом Альпорта отмечается глазная патология в виде 
изменения формы хрусталика и кортикальных катаракт. 

У 50% больных отмечается двустороннее нейросенсорное 
снижение слуха в основном на средние и высокие частоты. 
Оно начинается обычно в первые годы жизни и затем про“ 
грессирует. Степень тугоухости варьирует, но в зе 
слуха относительно легкий. Потери слуха чаще наолюл 


боль- 
у мальчиков. По отдельным данным орде М 2ж. 
ных с потерями слуха пр 


этом синдроме с 
и енениях у больных 


изм 
Имеются сообщения о дегенератикн - нейронов спирального 
в ортиева орг 
олосковых клеток кор тки внутреннего уха. ой 


едставляет со 
ссивное забо- 


Таким образом, синд 
Известно, что 


аутосомно-доминантное тн 
левание с более тяжелым ее 
патология при этом синдром д рецессивной зе 
коллагенах ГУ типа. и типа н 
возможна ДНК- диагност розиготы могут 
вания нужно учитывать 7%» ни 
иметь признаки гематурии" 
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5. НАСЛЕДОВАНИЕ НЕСИНДРОМНЫХ ТИПОВ 
ГЛУХОТЫ И ТУГОУХОСТИ 


Как уже говорилось, во многих случаях у больных кроме 
нарушений слуха не имеется каких-либо других значительных 
аномалий. Эти случаи называют несиндромными или моно- 
симптоматическими. Такого рода несиндромные нарушения 
представлены несколькими десятками форм, различающими- 
ся степенью и характером потери слуха, а также локализацией 
дефекта в слуховой системе. Гетерогенность несиндромной 
глухоты объясняется следующим. Чтобы слух был нормаль- 
ным, требуется нормальная работа сотен генов, взаимодейству- 
ющих между собой. Каждый из них имеет рецессивные и/или 
доминантные аллели глухоты. Нормальный слух развивается 
в том случае, если в каждой из пар генов имеется хотя бы один 
нормальный аллель, выступающий как доминантный. Если 
хотя бы одна пара представлена рецессивной гомозиготой по 
аллелю глухоты, то человек будет иметь потери слуха. Глухота 
развивается и в том случае, если человек гетерозиготен по ка- 
кому-то гену, а мутантный аллель ведет себя как доминантный 
по отношению к нормальному. Благодаря быстрому прогрес- 
су в области молекулярной генетики в настоящее время уже 
выявлено несколько десятков аутосомно-доминантных иау- 
тосомно-рецессивных аллелей генов несиндромной глухоты, 
а также несколько рецессивных, Х-сцепленных аллелей. По 
некоторым данным, в московской популяции число разных 
рецессивных аллелей глухоты может достигать 5-10. 

На рис. 10.2 и 10.3, а также на рис. 7.5 представлены 
примеры родословных и аудиограмм детей с аутосомно-доми- 
нантной и с аутосомно-рецессивной несиндромной глухотой. 
Большое число родословных также может быть найдено в мо- 
нографии «Генетические и метаболические нарушения слуха» 
Б. Конигсмарка и Р. Горлина и в пособии по «Основам генети- 
ки» Е.М. Мастюковой и А.Г. Московкиной. 

В целом, наблюдаются некоторые различия между аутосом- 
но-рецессивными и аутосомно-доминантными нарушениями 
слуха. Аутосомно-рецессивные случаи, как правило, являются 
врожденными или, во всяком случае, «доречевыми» и не про- 
грессирующими, а аутосомно-доминантные — [тощо 
и продолжающими прогрессировать в детском или более позд- 
нем возрасте. Это может объясняться тем, что пиона 
рецессивной патологии слуха (генотип евеоиорен м ы + е 
отсутствует функциональный аа 
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Рис. 10.2. Пример родословной с аутосомно-доминантной несиндромной 
т р (А), а также аудиограмма пробанда (5). 
то у пробанда была выявлена в детстве и быстро прогрессировала, 
дам она уже представляла собой резко выраженную двустороннюю 
тд глухоту с некоторыми остатками слуха на низких частотах (Б)- 
удиограмме: кружочки — правое ухо, ромбы — левое ухо; по вертикали 
— степень потери слуха в децибелах относительно нормы (№); 
по горизонтали — частота звука в герцах 


Рис. 10.3. Часть родословной с аутосомно-рецессивной несинромнои 
глухотой (по Б. Конигсмарку ИР: Горлину, 1980). сяеВЕ 
Резко выраженная нейросенсорная двухсторонняя т родителей 
р Из 9-и детей (как мальчиков, Я р олени слухом. 
родственники в предыдущих роны душки родителей 


е 
Дополнительно выяснено, что п 
были родными братьями 
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слуховой системы. При аутосомно-доминантном дефекте гено- 
тип часто бывает гетерозиготным, и, если функция нормального 
аллеля подавлена не полностью, дегенеративные изменения 
могут вначале оказаться незначительными. Однако, постепенно 
накапливаясь, они, в конце концов, приводят к потере слуха. 

И для рецессивных и для доминантных дефектов слуха ха- 
рактерна сохранность восприятия тонов низкой частоты, Пред- 
полагается, что это связано с преимущественным поражением 
У больных основания кортиева органа, а не вершины, которая 
ответственна за восприятие низких тонов. При прогрессирую- 
щей доминантной детской глухоте дегенерация кортиева органа 
также развивается от основания к вершине, при этом слух пони- 
жается сначала на высокие, затем на средние и, еще позже, на 
низкие тона. Несмотря на то, что наследственная нейросенсорная 
глухота обычно двусторонняя, по аутосомно-доминантному типу 
может быть унаследована и односторонняя глухота, так как до- 
минантные гены не всегда обладают полной пенетрантностью. 

В последнее время в области молекулярной биологии слуха 
сделаны открытия, которые не только позволяют говорить о спе- 
цифике нарушений при тех или иных типах наследственной глу- 
хоты, но и служат основой для их более точной диагностики. По 
результатам молекулярной диагностики, проведенной в странах 
Европы и США, около 50% людей с аутосомно-рецессивными 
врожденными нарушениями слуха имеют мутацию в генах кон- 
нексинов (в основном, коннексина 26) (табл. 10.1). Молекуляр- 
но-генетический тест на мутантные коннексины в этих странах 
теперь включен в молекулярную диагностику нарушений слуха 
у новорожденных, а также у детей в семьях, где встречаются 
глухие или слабослышащие родственники. 


6. ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
ПОТОМСТВА 


При наличии глухоты у родителей одним из важных профи- 
лактических мероприятий является генетическое консультиро- 
вание. Актуальное для всех наследственных болезней грамотное 
генетическое прогнозирование потомства для семей глухих 
родителей особенно важно из-за значительной генетической ге- 
терогенности нарушений слуха. Она порождает такие ситуации, 
которые на первый взгляд кажутся необычными. Это, в первую 
очередь, частые рождения слышащих детей у глухих или слабо- 
слышащих родителей. Б. Конигсмарк и Р. Горлин в своей фунда- 
ментальной монографии приводят данные обптирного исследова- 
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ния потомства глухих родите лей 
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14% пар (210 пар) все ес 
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имелись как нормально слы 
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едь 

еде ея тот факт, что в бра- 

теч изкая к 50% вероятность 
глухоту ненаследственной 


наследственн т 

ую глухоту аутосом- 

но-рецессивного типа, как наиболее распространенный тип 
на- 


следственной аномалии. Рождение слышащих детей 
родителей может объясняться также другим об ей у глухих 
Существует большая вероятность того, что оба терм 
наследственную глухоту аутосомно-рецессивного а, етеска 
за большого разнообразия генов, имеющих отношение к слуху 
мутантные аллели имеются у них в разных генах. 
_ Когда же в семье глухих родителей могут родиться как нор- 
мально слышащие, так и глухие дети? Это будет, например, 
если у одного из родителей имеется глухота аутосомно-доминан- 
тного типа. Могут ли в семье, где оба родителя имеют нормаль- 
ный слух, родиться как нормально слышащие, так и глухие 
‘дети? Это будет, например, в случае, если родители гетерози- 
тотны хотя бы по одному общему гену глухоты. Неожиданное 
рождение у них глухого ребенка заставляет предположить 
именно такой случай. Более подробно разные случаи браков 
будут рассмотрены в практической работе. 

Из рассмотрения конкретных примеров видно, что риск ред 
дения ребенка с дефектом слуха зависит от генотипов очно ; 
Довольно часто определить их невозможно, " рии п 
эмпирические таблицы. В табл. 10.2 а ея о видно, 
повторного рождения глухого и ения глухого ребенка 
что максимальный риск повторного рожд 


а. 
рушения слух 
имеется в семьях, где оба родит 


семей (105 пар) 
е дети. 


ме а 4 


ках глухих родителей име 
того, что один из супругов 
‘природы, а второй супруг — 


еля имеют на 
Таблица 10.2 


нка с нейросенсорной 
т, Московкиной, 2001) 


ото рождения ребенка 
овтор ениями слуха, % 


ждения ре 


Риск повторного ро ы 
ковои, 


глухотой (по Е.М. Мастю 


Оба родителя слышащие 


Содним глухим родителем 


Оба родителя глухие 


Из всего сказанного следует, что для определения вероятное. 
ти рождения ребенка с дефектом слуха у глухих или Тугоухих 
родителей необходимо обладать максимальной информацией. 
Нужно знать, является ли заболевание родителей наследствен- 
ным или оно вызвано неблагоприятными факторами среды, 
Если оно наследственное, то важно знать является ли оно ре- 
цессивным или доминантным и т. д. Медико-генетическое кон- 
сультирование возможно только при наличии точного диагноза 
заболевания и возможности определить его генетический ТИП. 
К сожалению, установить генетические причины нарушений 
слуха удается не во всех случаях. Этому есть много объяснений. 
Поэтому такое большое значение в наше время уделяется разви- 
тию генной диагностики наследственных заболеваний слуха. 


Практическая работа 


Задание 10.1. Описание клинико-генетических особеннос- 
тей синдрома Ваарденбурга. 

Составьте краткое описание клинико-генетических особен- 
ностей синдрома Ваарденбурга по общей схеме. 


Задание 10.2. Описание клинико-генетических особеннос- 
тей синдрома Ушера. 


Составьте краткое описание клинико-генетических особен- 
ностей синдрома Ушера по общей схеме. 


Задание 10.3. Описание клинико-г 
тей синдрома Альпорта. 


Составьте краткое описание клинико-генетических особен- 
ностеи синдрома Альпорта по общей схеме. 


енетических особеннос- 


Задание 10.4. Решите следующие задачи. 


Задача 1. Оба родителя глухие. У женщины нарушение слуха 
вызвано родовой травмой. У мужчи 


В этом случае супруга, со стороны ге 
отклонений, имеет генотип АА, ас 
сивной гомозиготой, имеет геноти 
супруги гомозиготным (АА), 


нетики не имеющая 
упруг, являющийся рецес- 
п аа. Мы приняли генотип 
поскольку доля людей, являю- 


пом Аа в популяции достато 


чно мала. Практически для всех 
аутосомно 


"рецессивных генов глухоты частота гетерозиготного 
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Ответ. Все дети будут слышащими. 


Задача 2. Оба родителя гл 
ние слуха ухие. У женщины несиндромное 
наруше уха аутосомно-рецессивного типа, У мужчины — 


синдром Ушера. Какие у них могут родиться дети: с нормаль- 
ным слухом или глухие? 

Решение задачи. 

В соответствии с рассуждениями, приведенными в задаче 1, 
в качестве наиболее вероятного генотипа человека с нормаль- 
ным слухом можно принять гомозиготный генотип ААВВ. 
Слух человека окажется дефектным, если хотя бы одна пара 
аллелей у него будет представлена рецессивной гомозиготой. 
В соответствии с этим у супругов с наследственной аутосомно- 
; особенное рецессивной глухотой, имеющих мутации в разных генах, 
генотипы будут ааВВ и ААЪЬ, соответственно. Легко показать, 
их 06068" что у таких родителей все дети будут иметь нормальный слух. 
ких Действительно: 


| Р ААЪхааВВ 
‚ особеви С (®) 
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нормальный аллель, прикрывающий мутан 
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205 


Решение задачи. 
Будем считать, что оба слышащих родителя тетерозиготь 
по двум рецессивным генам, связанным со слухом, и, соответ. 
ственно имеют генотип АаВБ. Оценим, с какой долей вероят. 
ности у этих родителей, уже имеющих одного глухого ребенка 
с рецессивным типом глухоты, могут родиться и другие глухие 
дети. Вспомните, что дети с нормальным слухом могут иметь 
генотипы: ААВВ, ААВЬ, АаВВ, АаВЬ, а дети с наследственной 
глухотой генотипы: аа, ААШ, АаЪ, ааВЬ, ааВВ. 

При таком браке возможные генотипы гамет и их сочетания 
при образовании зигот удобнее всего записать с помощью решет- 
ки Пеннета. Если гены расположены в разных хромосомах, она 
будет соответствовать закону независимого наследования при- 
знаков Г. Менделя для случая дигибридного скрещивания. 


Р АавВЬх АаВЬ 


с®фФф<о 


ААВВ ААВЬ АаВВ АавЬь 


ААВЬ ААЪБЬ Аавь Ааьь 
АаВВ АаВЬ ааВВ ааВь 


АаВЬ АаБЬ аавь 


Распределим генотипы образовавшихся зигот по следующим 
группам: 


1) в каждом гене прис 
аллель (это соответствует 
оказывается 9; 


аабь 


утствует хотя бы один доминантный 
нормальному слуху) — таких случаев 


2) в генотипе имеется гомозиготность по рецессивному гену а 
(это приводит к глухоте) — таких случаев оказывается 3; 

3) в генотипе имеется гомозиготность по рецессивному 
гену Ь (это также приводит к глухоте) — таких случаев ока- 
зывается также 3; 


4) в генотипе имеется гомозиготность по обоим генамаиЬ 
(это также приводит к глухоте). 


Суммируя результаты, получаем, что соотношение слыша- 
щих и глухих детей у таких родителей составляет 9 : 7. 


Ответ. Каждый новый ребенок в этой семье с вероятностью 7/16, т.е. 44% 
может оказаться глухим. Это выше, чем вероятность 25% , которая имеет место 
при гетерозиготности родителей по одному гену глухоты (2-й закон Менделя). 
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Задача 6. В бра ке мужчинь 
тс аутосомно-рецессивной р 
лухо- 


той-1 (см. табл. 10.1) и слышащей ж 
с фенилкетонурией (ФКУ). енщины родился ребенок 


1. Какова вероятность рождения в эт 
ребенка? 
! в вероятность рождения ребенка с обоими забо 

Решение задачи. 

А — ген нормального слуха, а — аллель глухоты (ген распо- 
ложен на 13-й хромосоме); 

В — ген нормального обмена фенилаланина, Ь — аллель 
ФКУ (тен расположен на 12-й хромосоме). 

Мужчина глухой, следовательно, он гомозиготен по рецес- 
сивному аллелю глухоты — аа. Он не страдает ФКУ, но должен 
иметь один рецессивный аллель ФКУ, поскольку у него есть 
ребенок с генотипом ЪЪ. Поэтому генотип мужчины по двум 
тенам — ааВЬ. 

Женщина имеет нормальный слух, поэтому ее наиболее 
вероятный генотип АА. Относительно генотипа по гену ФКУ 
для нее справедливы те же рассуждения, что и для мужчины. 
Поэтому генотип женщины по двум генам —— ААВЬ. 

Тенотипы потомков в этом случае рассчитываются по за 
кону независимого наследования генов (гены расположены 


в разных хромосомах). 
Р ААВЬ х ааВЬ 


‹ 9% 


Е, Аавв Аавь АаВЬ АаБЬ 


ой семье здорового 


ле- 


в его генотипе должно присутс- 
ому аллелю 


Чтобы ребенок был здоров, 
оминантн ыя 
дному Д й в этой 


твовать, по крайней мере, по о, 


я детей 
генотипов дл 2 
каждого гена. Из 4-х возможны обоими забо леваниями дол 


семье таких 3-и (75%). Ребенок . такие генотипы в этой 
жен быть гомозиготен по обоим генам; 
семье невозможны (0%). в этой семье составляет 


а о 
рового ребенк ения слуха— 0%. 


Ответ. Вероятность рождения 370 щего нару 


ю 
75% а одновременно больного ФКУ ииме 
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Задача 7. Аллель гена брахидактилии (короткопалости) 
расположен на 2-й хромосоме, как и аллель гена, вызывающего 
синдром Ваарденбурга [ типа. Оба заболевания являются ауто- 
сомно-доминантными. Девушка унаследовала брахидактилию 
от отца, а нарушение слуха с диагнозом синдром Ваарденбурга 
Ттипа от матери. С какими нарушениями могут родиться дети, 
если ее муж здоров? 

Решение задачи. 


а — ген нормального слуха, А — аллель гена синдрома Ва- 
арденбурга (ген расположен на 2-й хромосоме); 

Ъ — ген нормального скелета конечностей, В — аллель ко- 
роткопалости (ген расположен также на 2-й хромосоме). 

Женщина унаследовала доминантный ген синдрома Ваар- 
денбурга от одного родителя, следовательно, она гетерозиготна 
по этому гену — Аа. Кроме того, она имеет доминантный ал- 
лель гена короткопалости от другого родителя, следовательно, 
гетерозиготна и по второму гену — ВЬ. Ее генотип по двум 
генам — АаВЬ. 

Мужчина имеет нормальный слух и не имеет аномалий ко- 
нечностей, поэтому его наиболее вероятный генотип по двум 
генам — ааЪЪ. 

Генотипы потомков в этом случае следует рассчитывать по 
типу сцепленного наследования, поскольку гены локализова- 
ны в одной и той же хромосоме. Для определения генотипов 
гамет рекомендуем вначале зарисовать локализацию генов 
обоих заболеваний в гомологах хромосом матери и отца. Ге- 
нотип девушки имеет вид АЪ ав» В соответствии с типом 
хромосом, полученных ею от отца и от матери. Генотип мужа 
имеет вид а 5 Таким образом, материнский организм 
будет образовывать гаметы типа АЪ иаВ, а отцовский типа аь. 
В общем виде схема брака будет выглядеть так: 


15 'АаВЬ х ааБЪ 
с @ 
Е АаБЬ ааВЬ 


В генотипах детей будет присутствовать либо аллель гена 
синдрома Ваарденбурга (АаЪЪ), либо аллель брахидактилии 
(ааВЬ), но в генотипе не встретятся аллели сразу обоих забо- 
леваний, как и только нормальные гены (если отсутствует 
кроссинговер). 


Ответ. У детей будет или брахидактилия (вероятность 50%) или синдром 
Ваарденбурга Г типа (вероятность 50%). 
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р тенотипы 8 
диелей В ХР 

ихомной форм. 
| я 


положе 
Г типа 


ному) относится наследование те 
зэтом случае? 


Задача 9. Сведите в табл. 10. 
задач Ти 8. Сравните результа; 
наследования двух доминантных 
дрома Ваарденбурга и брахидактилии. 


Таблица 10.3 


Независимое 
наследование 


Сцепленное 
наследование 


Р, генотипы ро- АаВЬх ааБЪ АаВЬ Хх ааБЪ 
дителей в хро- 


мосомной форме х А в ха — 
а, 
[е: ? 


Е, 2 р 


Фенотипы ? 


Вероятности 


Задача 10. Близорукость (миопия) высокой степени часто яв- 
ляется семейной и относится к аутосомно-доминантному типу. 
Всемье жены моносимптоматическая близорукость обнаружи- 
вается у 12-и из 22-х членов семьи в 3-х поколениях, в и те 
иу нее самой. У мужа — моносимптоматическая Ре тия 
тугоухость. Дефект слуха из всех родотене ка 
Унего и его родной сестры. Зрение У НЕ: ной тугоухости 

1. Определите тип наследования врожден 
ре етей в этой 

2. Какие нарушения слуха и зрения могут бытьуд о 
мЬе? Считайте наследование ге 
Чезависимым - 


нов глухоты и близор 


одним из самых 


и слуха и зрения. 
которое 


ера является 


иям 
нарушениями 
динительной ткани, 


Задача 11. Синдром Стикл 
распространенных синдромов © 
То моногенное заболевание сое 
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вызывается мутациями в гене белка коллагена. Для него ха. 
рактерна близорукость, а также тугоухость или глухота. Син. 
дром наследуется по аутосомно-доминантному типу с разной 
экспрессивностью симптомов. Нарушения слуха обнаружива. 
ются у 40% пациентов, близорукость — практически у всех. 

У мужа имеются все клинические признаки синдрома Сти. 
клера (врожденная тугоухость, а также врожденная близору- 
кость высокой степени). Жена здорова. 

1. Может ли в такой семье родиться ребенок с сильной 
близорукостью, но без нарушений слуха? Какова вероятность 
такого события? 

2. Могут ли в следующем поколении в этой семье опять по- 
явиться дети и с близорукостью и с нарушениями слуха? 


Задача 12. Известно, что у 10% детей, которые являются 
единственными больными в своей семье и которым поставлен 
диагноз глухоты неясного происхождения, на самом деле де- 
фект слуха имеет наследственное происхождение. Существует 
высокая вероятность того, что он вызван аутосомно-рецес- 
сивной мутацией в гене белка коннексина 26. Есть ли способ 
определить это точно? 


Контрольные вопросы 

1. По какому типу чаще всего наследуется моногенная изолированная 
глухота? 

2. Какой из известных вам синдромов глухоты наследуется по ауто- 
сомно-рецессивному типу, какой по аутосомно-доминантному, а какой по 
Х-сцепленному рецессивному типу? 

3. При каком синдроме дефект слуха сочетается с прогрессирующим 
снижением зрения? 

4. Каков риск повторного рождения ребенка с синдромом Ушера в се- 
мье, имеющей уже одного ребенка с этим синдромом? 

5. Определите, какие генотипы имеют глухие родители, если у них 
рождаются только глухие дети: 

а) оба родителя гомозиготны по одному и тому же рецессивному гену 
глухоты; 

6) оба родителя гетерозиготны по одному и тому же рецессивному гену 
глухоты; 

в) оба родителя гетерозиготны по разным рецессивным генам; 

г) один из родителей гомозиготен по одному рецессивному гену, а дру- 
гой гетерозиготен по другому доминантному гену. 


210 


м Определите генотипы слышащих Родителей, име 
лухих азиз я имеют только нормальные 
а) оба Е гетерозиготные нос 
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а второ > 
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аллели г 


енов слуха; 
ители одного и т 


ого же гена глухоты: 
лухоты; 


сивному гену глухоты, 
енов слуха, 


Определите, можно ли ожидать нарушений сл 
п -: ` т 
1. —всков линии стал глухим послет 
поо < 
дед 


а мать тугоуха по неизвестной причине, но вее роду тугоухих 
льно, а м: 

норма. 

иглухих не было. 


ухау ребенка, если его 
равмы головы, отец слышит 
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ооо ооо ов ово ссыса5 

ое 

ооооо 

ооо 

ое 


Практическое занятие 11 
НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ОРГАНА ЗРЕНИЯ 


Общая характеристика болезней 

2. Наследственные заболевания сетчатки и зрительного нерва 
‚ Нарушения цветовосприятия. Дальтонизм 

. 


РУК 


4. Врожденные катаракты 


Цель занятия: на конкретных примерах изучить генетичес- 
кие причины, приводящие к нарушениям зрения. 
Мотивация: иметь представление о широком распростране- 
нии наследственных болезней с нарушениями зрения. 
Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 
преподавателя). 
Порядок выполнения работы: 
* изучить теоретический материал (рекомендуемая ли- 
тература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
А.Г. Московкина, 2001, гл. У); 
+ последовательно выполнить все задания 
+ оформить отчет по практической работе. 
Содержание работы: 
® разбор причин возникновения, симптоматики и характе- 
ра наследования болезней с нарушениями зрения; 
* решение задач, ответы на контрольные вопросы. 
Содержание отчета по практической работе: 
+ название и цель работы; 
+ номер и название задания; 
+ краткий анализ болезней по стандартной схеме. 


пера, 
р. (болезт 
ублеваний зр* 
уанизации зр 
браования се 
золовной моз 
которые дет: 

Общие пред 


В 
“Ни | ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
БОЛЕЗНЕЙ 


‚омендуемая л: 
1, М. Мастюкон, 


По мировой статистике нас ледственны 
коло 10% всех нарушений зрения у т 
пвенность, по разным данным, за ны нес 
слепоты. В настоящее время наследствен О 
зодящие к потерям зрения, интенсивно 
современный материал по этой теме можно най 
обзоров «Наследственные и врожденные к а в сборнике 
и зрительного нерва». Известны уже сотни ера сетчатки 
аномалий глаза как моногенной природы, так и ро 
став синдромов. Наиболее частыми изолированными фо меча 
детской слепоты и слабовидения являются атрофии тн ы = 
то нерва, пигментные дегенерации сетчатки, поражения эк 
талика, глаукома, микрофтальм. Генетическое происхождение 
имеют 40% случаев врожденной злокачественной близорукос- 
ти. Сочетания дефектов зрения и слуха определяют синдром 
Ушера, сочетание дефектов зрения и интеллекта — нейрофиб- 
роматоз (болезнь Реклингаузена). Большая гетерогенность 

заболеваний зрения вызвана, в первую очередь, сложностью 
организации зрительной системы, предназначенной для пре- 
образования света в нервные импульсы и для передачи их 
втоловной мозг для обработки. Полезно вначале вспомнить 
некоторые детали строения глаза. 
Общие представления о строени р 
глаза относят роговицу, радужную о о. 
ловидное и. 1%). Они ответственны за И 
света внутрь глазного яблока и В идеале МАЯ ег 
фокусирование изображения предметов на и роговицу 
происходит следующим образом: через Е. р зрачком, свето- 
и отверстие в радужной оболоч ую собирающую 
вые лучи попадают на хрусталик ловидное тело, 
линзу. Выйдя из хрусталика и проид” . в лазном дне —— 
они попадают на светочувствительньы" е видение 
‘етчатку. Сетчатка неоднородно я на 
беспечивает та зона сетчатки, котора = сигнал переда- 
ых желтым пятном. Из сетча ловного 
1ся в зрительные доли КОРЫ Г (тоя 
Черву. В месте его выхода из глазног 
ТВ зывают о В в относят 

Ует. Это место на сетчатке на и нер 

‘лепым пятном сетчатки. Сетчатку 


к 
Заднему отделу глаза. 


@ случаи составляют 
Ут ответс- 
случаев полной 
ные заболевания, при- 
изучаются. Подробный 


и глаза. К, переднему отделу 
лочку, хрусталик и стек- 
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Рис. 11.1. Схематическое изображение глаза. 
Основные элементы глаза: роговица (1), радужная оболочка (2), 
хрусталик (3), зрачок (4), стекловидное тело (5), сетчатка (6), макула (7), 
сосудистая оболочка (8), зрительный нерв (9), слепое пятно (10) 


Сетчатка глаза — это уникальная по своей организации 
и происхождению структура. В процессе онтогенеза сетчатка 
развивается непосредственно из нервной трубки и представля- 
ет собой нервный центр, осуществляющий предварительную 
обработку всего потока зрительной информации. Источни- 
ками электрической активности сетчатки в первую очередь 
являются фоторецепторы — колбочки и палочки. Колбочки 
обеспечивают дневное зрение, а палочки — зрение в сумерках. 
Зрение человека является цветным. Это обусловлено тем, 
что в сетчатке человека имеется 3 типа колбочек: красно-, 
зелено- и синечувствительные. Наибольшая плотность кол- 
бочек имеется в желтом пятне, а палочки концентрируются 
в кольце за его пределами. Процесс фоторецепции в палочках 
и колбочках осуществляется с помощью светочувствительных 
молекул — зрительных пигментов. Наиболее изученный из 
них — это белок родопсин. Он выделен из палочек, поэтому 
его связывают с палочковым зрением. Возникающий в фото- 
рецепторах электрический сигнал передается в клетки-бипо- 
ляры, а затем в горизонтальные, амакриновые и ганглиозные 
клетки сетчатки. Естественно, что наследственные дефекты 
любого из участников зрительного процесса в сетчатке, начи- 
ная с белка зрительного пигмента — родопсина, могут привес- 
ти к нарушению зрения. 
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К нервным структурам глаза отно 
ентного эпителия. Располагаясь в 
- й Е. 
пителий с ней тесно взаимодействует. Хо 
вкЦИЯМИ является защита и эк тя его главными 


ранирован 

ие 

света, а также поддержание метаболической ыыы от 

оторецепторов, он принимает участие и в жи 
ировании 


электрической реакции глаза на световой имп 
тесно связанными с фоторецепторами, клет Ульс. Будучи 
› ки пигментного 
эпителия влияют на их активность, регулируя кол 
понов калия в межклеточном пространстве ко твый 
рушения функции клеток пигментного эпителия би? 
тяжелую патологию зрения: пигментный ретинит, отслойку 
сетчатки и др. 
Тенетические дефекты наиболее сильно проявляются в пе- 
риод формирования зрительной системы. Установлены кри- 
тические периоды эмбриогенеза, когда происходит закладка 
глаза в целом или его отдельных компонент. В зависимости 
оттого, в какой период проявляет себя мутантный ген, могут 
возникнуть аномалии или всего глаза (анофтальмия, микроф- 
тальмия), или только, например, дефект сетчатки, зрительно- 
то нерва или хрусталика. Последствия могут быть разными: 
это может привести к нарушению остроты зрения, нарушению 
только ночного зрения, цветного зрения и др. В последние 
тоды идентифицировано около 300 генов, ассоциированных 
стлазными болезнями. Более 200 из них вызывают заболе- 
зания сетчатки и зрительного нерва, а около 50 — Е 
структур передней камеры глаза: роговицы, радужной ва 


ся 
ы. ра также клетки пиг- 
етчатки, пигментный 


‘08 Кии хрусталика (табл. 11.1). 


Таблица 11.1 


и зрения 


ениям 
Некоторые гены, связанные с наруш 


Локализация Заболевание 


в геноме 


Микрофтальм ия 


А-Д врожденная 
катаракта 

А-Д врожденная 
катаракта 
Прогрессир 
точечная ювен 
ная катаракта 


21422 


13411 
ующая 


2433-85 иль 


Локализация 
в геноме 


Ген 


Белок 


Заболевание ники я 


А-Д пигментный 
ретинит 

А-Д пигментный С 
ретинит } Отенети 


Но. 3921-24 


Родойсин 


во$ Периферии/ро- 


допсин 


6р11-21 


А-Д пигментный 
ретинит 


ф 0 
А-Д пигментный шения. 


ретинит к ес аа 
ты 6р21-6е1 А-Р\* пигментный И синдром 
ретинит гменти 
но Родойсин 3421—24 А-Р пигментный ная деге 
ретинит ставляе" 
РОКА РОК-белок 5а81-цег А-Р пигментный | 1 пу забо 
ретинит прут ыми с 
РОКВ РОЕ-белок 4р16 А-Р пигментный нов 
ретинит мполей зре 
СмСС1 Транспортный 4р13-914 А-Р пигментный чтчатки от. 
мембранный ретинит быть моног‹ 
белок или дигенн 
АВСК 1р13—21 А-Р пигментный Среди Монс 
ретинит | № 
ВРЕб5 1р31 А-Р пигментный мч че 
ретинит и А-Р фор- в Данн: 
ма амавроза Лебера УЩествень 
ВРСВ 


Хр21 


Х-с*** пигмент- 
ный ретинит 


Х-с врожденная 
стационарная ноч- 
ная слепота 


16921 


159422—23 
20р12 


* А-Д— вутосомно-доминантный. 
** А.Р — аутосомно-рецессивный. 
*** Х-с — Х-ецепленный. 
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9. НАСЛЕДСТВЕННЫЕ 


ЗАБОЛЕВ 
СЕТЧАТКИ И ЗРИТЕЛЬНОГО я 
анные по распространенности наследств 
и сетчатки и зрительного нерва ть заболева- 
имеющиеся. мировые данные, то оказывается >. сли учесть все 
заболеваний варьирует от 1 : 1000 до1 : 1 › Что частота этих 


и: 000 
российской Федерации также были мы О среди населения. 


оведены массов кл 
Е ые - 
НИКО генетические исследования распространенности авь 


форм наследственной патологии сетчатки и зрительного нерва 
Ве формы вместе взятые встречались с частотой 2—2,8 : 10 000 
населения. Основной ‚вклад в эти цифры из несиндромных 
форм внес пигментный ретинит и атрофия зрительного нерва 
аиз синдромных — синдром Ушера и альбинизм. | 
Пигментный ретинит. Пигментный ретинит (синонимы пиг- 
ментная дегенерация сетчатки, тапеторетинальная дистрофия) 
представляет собой клинически и генетически гетерогенную 
труппу заболеваний сетчатки, объединенных следующими 
основными симптомами: снижением остроты зрения, сужени- 
ем полей зрения, ночной слепотой, появлением на периферии 
сетчатки отложений пигмента. Пигментный ретинит может 
быть моногенным (обусловленным мутациями в одном гене) 
или дигенным (обусловленным мутациями в двух генах). 
Среди моногенных форм известны аутосомно-рецессивн: т, 
аутосомно-доминантные и рецессивные Х-сцепленные. ‘0 
мы встречаются 
ряду данных аутосомно-рецессивные ны Х-сцеплен- 
‘ущественно чаще, чем аутосомно-доминантнн» в евданей 
ные рецессивные являются самыми редкими. рее 
Формы пигментного ретинита по разным Я рим пигмент- 
пределах от 1: 2000 до 1 : 7000. и статочно широко раб” 
ая дегенерация сетчатки является д сомно-рецессивных 
пространенным заболеванием. При а ные поражает оба 
иаутосомно-доминантных формах заболе 


й мы 
я ссивной фор 
Пола в равной степени, для Х-сцепленной реце 
) 


отношение полов составляет 1М : ож. о типа харак” 


_рецессивног 
игментный ретинит аутосомно Р. болезни. Он начинает 
"еризуется ее тяжелым течением зни в виде концент” 
Роявляться на втором десятилетии р пя ночного зрения, 
ческого сужения поля зрения и сн рения 
шо м прогрессирует и вызывает "мос 
м половине жизни. оф" чек, КОТО 
мы Ктеризуется дегенерацией 


"ферии сетчатки, сужением 
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кровен 


ки, появлением на периферии сетчатки отложений п 


Сам пигментный эпителий также дегенерирует. Вс 
генерацией палочек может начаться дегенерация 


ИГмента 
лед за 


А колбочек 
Дегенерацию фоторецепторов считают основной п | 


РИЧиной 
заболевания, однако чем она вызвана до конца не ясно, Этим 


обусловлен и тот факт, что пока не имеется эффективных Ме: 
тодов лечения этого недуга. 

К настоящему времени благода 
генетических методов выявлено 
зрительной системы, которые им 
цессивного типа, 


ря развитию молекулярно- 
большое количество генов 
еют мутации аутосомно-ре- 
приводящие к пигментному ретиниту. Из- 
вестны два патологических аллеля гена родопсина, 
женного на хромосоме 3 в локусе 3921-24. Выявлены 
в генах РОЕА и РОЕВ, расположенных н 


а также в гене СМСС1, кодирующем белок мембранного канала 
палочек, и некоторые другие (см. табл. 11.1). 
Аутосомно-доминантные формы начинают проявлять себя, 
как и аутосомно-рецессивные, на втором десятилетии жизни. 
Для этих форм, за редким исключением, характерна полная 
пенетрантность. Они характеризуются более легкими дефекта- 
ми и более медленным прогрессированием: колбочковое зрение 
может сохраняться до 60-70 лет. Эти формы связаны, в первую 


очередь, с мутациями в генах, кодирующих два белка пало- 
чек — родопсин и периферин. Они расположены на хромосоме 
3 влокусе 34921-24 и на хромо 


соме 6 влокусе 6р11-21. Пока 

не ясно как мутации в этих белках могут повлиять на стабиль- 
ность фоторецепторов. В последние три года появились новые 
данные о генах, мутации в которых могут вызывать аутосомно- 
доминантную дегенерацию сетчатки (см. табл. 11.1). 

Х-сцепленный пигментный ретинит — наиболее тяжелая 
форма заболевания с полной потерей зрения на 4-м десяти- 
летии жизни. Она выявляется по родословным, в которых 
у мужчин развивается тяжелая форма болезни, но ее передачи 
по мужской линии не обнаруживается. Офтальмоскопически 
обнаруживаются типичные изменения на сетчатке мужчин. 
У женщин — носительниц гена — часто наблюдаются призна- 
ки поражения сетчатки различной степени выраженности. 
В Х-хромосоме были выявлены несколько локусов, связанных 
с этим заболеванием, ибыл клонирован ген ЕРСА, вызывающий 
пигментный ретинит, расположенный в одной из этих областей, 
а именно в области Хр21. Настоящая функция этого гена еще не 
известна, но предполагается, что кодируемый им белок отвечает 
за ионный транспорт в мембранах клеток сетчатки. 


располо- 


мутации 
а хромосомах 5 и 4, 
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эндающаяся сни 
ууннантная форм: 
щпо имени фран 
бнгружена около 

цнаходились под 
Зился основателе 
100 человек, у1 


ная слепота. 
ким примером 
тается одним 


1 


Пигментный ретинит как один из п 
также при некоторых синдромах. Мар наблюдается 
‘из самых распространенных — это Синд ее известный и один 
‚пигментным ретинитом) (он описан в Том Ушера (глухота 
тии 10, тема 3). Возникновение глазных п ракричевним заня- 
ндроме связывают с мутацией в гене рые при этом 
‚длинном плече хромосомы 4 в обл о Ч ованном 


асти 4911- 
_ Врожденная стационарная ночная 911-13. 


ное заболевание известно давно и характеризуется с 
лем сумеречного зрения и нарушением темновой адап ниже- 
ри этой патологии поле зрения на свету обычно не сн тации. 
бочков о 
‚нарушена и кол ›вая чувствительность. Глазное дно, как 
ило, без изменений. Считается, что заболевание вызвано 
ушением функции палочек. 
Врожденная стационарная ночная слепота представляет 
собой генетически гетерогенное моногенное заболевание. Тип 
следования различный: аутосомно-доминантный, аутосомно- 
й и рецессивный, сцепленный с Х-хромосомой. Сцеп- 
‘ленно с Х-хромосомой наследуется классическая форма, сопро- 
вождающаяся снижением остроты дневного зрения. Аутосомно- 
доминантная форма, известная как никталопия Нугарэ, названа 
так по имени французского мясника, у которого впервые была 
обнаружена около 300 лет назад. Члены его семьи в 9 поколени- 
ях находились под наблюдением французских врачей. Больной 
явился основателем генеалогической ветви, состоящей из почти 
2000 человек, у 135 из которых была обнаружена врожденная 
ночная слепота. Генеалогическое древо этои семьи является 
ярким примером аутосомно-доминантного типа ев 
и остается одним из крупнейших в истории тенетики: 
ы ы были выявлены генные 
- При Х-сцепленной ночной слепоте Вначале был об- 
нарушения в коротком плече Х-хромосомы. 


новый ген 

наружен ген в области Хр11.3. По о педьл инь 
о 

плече т еж пигментным ретинитом. 


локуса, связанного с р а связь между стационарной 
н 
предполагает функциональ 

м итом. 

Ночной слепотой и пигментным ретин ного нерва. Атрофии 

Наследственные атрофии то ния, вызванные пора- 

зрительного нерва — это нарушения ке офтальмологическом 
жением аксонов зрительного нерз*" р 


го 
ию оптическо 
побледнен 

Обследовании они выявляются г ледственные атрофии 


е и нас 
диска. По сложившейся вены 
зрительного нерва разделяю" но 
Их наследования. Выделяют ны 


о 


| 
|| 
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аутосомно-доминантные атрофии зрительного нерва, а: 


Утосом ь 


но-рецессивные атрофии и митохондриальную оптическук 


нейропатию Лебера. Рассмотрим две из них. 
Аутосомно-доминантная атрофия зрительного нерва пред. 
ставляет собой гетерогенную группу заболеваний, Которые 
развиваются у детей в широком временном интервале — О 
рождения до 10—12 лет. Патология всегда двусторонняя. Сни- 
жение зрения происходит постепенно на протяжении первых 
10—12 лет. Острота зрения в тяжелых случаях понижается 
до 0,2 и ниже. По мере снижения зрения могут развиваться 
нарушения цветовосприятия. У некоторых больных наблю- 
дается нистагм и косоглазие. Отмечены случаи сочетания 
атрофии зрительного нерва с нейросенсорной глухотой. Гены, 
ответственные за развитие аутосомно-доминантной атрофии 
зрительного нерва, локализуются в 18-й и 3-й хромосомах. 
Оптическая нейропатия Лебера (синоним — атрофия зри- 
тельного нерва Лебера) характеризуется быстрым или посте- 
пенным нарушением центрального зрения у здоровых молодых 
людей, обычно в возрасте 18—30 лет. Реже это заболевание на- 
чинается в возрасте до 15 лет. Чаще втречается у мужчин, чем 
у женщин. Итоговая острота зрения варьирует от 0,8 до 0,01. 
У больных с оптической нейропатией Лебера и их родственни- 
ков по материнской линии достаточно часто к дефектам зрения 
добавляются заболевания сердца и неврологические симптомы 
в виде нарушений равновесия и сухожильных рефлексов. 
Заболевание передается исключительно по материнской 
линии и никогда не передается мужчинами. Долгое время 
механизм наследования оставался загадочным. Рецессивно- 
му Х-сцепленному наследованию противоречило достаточно 
большое число больных женщин. В настоящее время доказа- 
но, что нейропатия Лебера относится к митохондриальному 
(цитоплазматическому) типу наследования (см. практическое 
занятие 3, тема 1). Развитие этого заболевания обусловлено 
точковыми мутациями в митохондриальной ДНК, приводя- 
щими к замене одной аминокислоты на другую. Первые точки 
мутаций были идентифицированы у больных с нейропатией 
Лебера в 1988 г., а в настоящее время их известно уже около 
20-ти. Во всех случаях они затрагивают дыхательную цепь 
митохондрий, связанную с синтезом АТФ. Таким образом, все 
мутации нарушают энергетический обмен в клетках и, в итоге, 
вызывают гибель аксонов зрительного нерва. Анализ мито- 
хондриальной ДНК становится в настоящее время надежным 
способом диагностики оптической нейропатии Лебера. 
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слов 
не. РРР п 


виословная > | 
12. Видно, ЧТо 
шаифику. ОНО. 
 заболевани' 
2) передается 
3) больные от 
дчерям, и на 6‹ 
прекращается. 
Эта специфи: 
охондрии и му 
\0й ооцитов. В 
\итохондрий. | 
вклетках 
сохраняют и 


_ Рис. 11.2. Родословная семьи со сл 


учаями атрофии з 
Лебера (из Н.П. Бочкова и но нерва 


р 


_ Родословная семьи с нейропатией Лебера показана на рис. 
11.2. Видно, что митохондриальное наследование имеет свою 
специфику. Оно характеризуется следующими признаками: 
_ заболевание передается только по материнской линии; 

° 2) передается всем детям независимо от их пола; 

_ 3) больные отцы не передают заболевания ни сыновьям ни 
дочерям, и на больных отцах передача заболевания потомкам 
прекращается. 

_ Эта специфика определяется тем, что ребенок получает ми- 
тохондрии и митДНК главным образом от матери с цитоплаз- 
мой ооцитов. В зрелых же спермиях имеются только рот 9 
митохондрий. Полученные от матери митохондрии ео р 
ются в клетках ребенка самостоятельно, без и в , 
и сохраняют исходный геном со всеми его ошибками. 


3. НАРУШЕНИЯ ЦВЕТОВОСПРИЯТИЯ. 
ДАЛЬТОНИЗМ 


ри типа колбочек 
адает максималь” 


му из трех цветов: синему, зеле- 


В норме в сетчатке челове 
сфотопигментами, каждый и = 
НОЙ чувствительностью к нае трех пигментов рее 
НОМу и красному. Наличия 3 енков окружаю 
Чтобы Новы  Воспринимал множ 2 ее Известно, ети 

ефек 
его ми нацию трех эти ые имеют д 
от, — 
ь -ли 
цветовосприятия. В первую Ре пощение цвета каким 
Ются все три типа колбочек, ы 
Дним из них ослаблено. ЭТО © 
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восприятия какого-либо из цветов. С 


восприятия некоторых цветов преобладают мужчины 
составляют в сумме около 6% населения. В эт 
дят и около 0,25% всех женщин. 


Более сильный дефект цветовосприятия имеется у людей 
Й 


реди людей с ослабление 


› Иони 
уже группу Вхо- 


У которых из трех типов колбочек один не функционирует 
вообще. Таких людей называют дихроматами. Нарушение 
цветового зрения у дихроматов является наследственным, 
Среди мужчин дихроматы составляют около 2%, а среди 
женщин — всего около 0,02%, но зато около 5% женщин 
являются носителями мутантных генов. У дихроматов может 
отсутствовать любой из фоторецепторов, но чаще это рецептор 
красного или зеленого цвета. Острота зрения при этом не на- 
рушается. Человека, который не воспринимает красный цвет, 
называют протанопом, зеленый цвет — дейтеранопол, а си- 
ний — тританопом. Такого рода частичная цветовая слепота 
называется еще дальтонизмом по имени английского физика 
и химика Джона Дальтона, который в 1794 г. впервые описал 
явление, которым страдал сам. Крайний случай цветовой 
слепоты — полная врожденная потеря цветового зрения, она 
заключается в неспособности различать цвета вообще. Объ- 
ясняется этот дефект полным отсутствием в сетчатке глаза 
колбочек. Острота зрения при этом резко снижена, поскольку 
зрение опосредовано только палочками. Частота полной цве- 
товой слепоты — 1: 30 000. 

Самые частые формы частичной цветовой слепоты — прота- 
нопия и дейтеранопия — наследуются рецессивно Х-сцеплен- 
но. Тританопия, встречающаяся редко, наследуется аутосом- 
но-доминантно. Полная врожденная потеря цветового зрения 
определяется аутосомно-рецессивным геном. 

В последнее время в связи с развитием молекулярной биоло- 
гии достигнут большой прогресс в изучении генетики цветового 
зрения. Выяснено, что в состав фотопигментов колбочек входят 
белки опсины. Гены, кодирующие родопсин — белок палочек 
и опсин — белок синечувствительных колбочек, находятся 
на длинном плече 3-й и 7-й хромосом, соответственно. Гены 
опсинов зелено- и красночувствительных колбочек — на длин- 
ном плече Х-хромосомы в области Ха28. Было обнаружено, 
что большинство аномалий цветного зрения связано с геном 
зеленочувствительных опсинов: мутации в этом гене или при- 
водят к полной потери функции зеленого фотона или 
к образованию пигмента, гибридного между красно- и зелено- 
чувствительным. 
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практ составля 
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впрогрессиру 
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ждаются ни. 
сочетаются 

Вольшинст 
ак изолиров 


Из всего имеющегося в настоя 

ветног ва 
вы " ни б о зрения следует, что те материала по 
я ЕЯ оценки риска 8 Чем делать 
пветовоспр ‚ необходимо преж ева ания нарушений 
определить тип этого дефекта. о как можно точнее 


4. ВРОЖДЕННЫЕ КАТАРАКТЫ 


Катаракты это помутнения хрусталика, которые насле 
ются как изолированно, так и в составе син дромов. У поло ду 
детей с катарактами нет других аномалий ди 


Среди ката 

. акт 
встречаются самые разнообразные формы в зависимости а 
щади помутнения и его расположения в хрусталике. Полные 


ядерные катаракты составляют около 25% всех врожденных 
катаракт. При них наблюдается снижение остроты зрения, 
иногда значительное. Слоистые катаракты представляют собой 
зоны помутнения между эмбриональным ядром и корой хрус- 
талика и поражают обычно оба глаза. Острота зрения зависит 
от степени помутнения хрусталика. Эта форма врожденных ка- 
таракт составляет около 40% всех случаев, медленно прогрес- 
сирует и приводит к инвалидности по зрению. Формы с более 
локальными помутнениями бывают обычно двусторонними, 
не прогрессируют, на остроту зрения не влияют. Врожденные 
катаракты со снижением остроты зрения в 30% случаев сопро- 
вождаются нистагмом и косоглазием. В ряде случаев катарак` 
ты сочетаются с другими аномалиями глаза. О: 
Большинство врожденных катаракт, НИЙ к. 
как изолированные дефекты, имеют Е НВ описан 
Чаще они наследуются аутосомно-домини, встречались лишь 
ряд семей, где несколько случаев ее осомно-рецессивное 
водном поколении, что указывает на ее нередко сопро- 
наследование. Катаракты рецессивного 
Вождаются умственной отсталостью. го типа входят В состав 
Врожденные катаракты М остью (галактоземии» 
многих заболеваний с умственной уж ). Катаракта орнебимиы 
‘индрома врожденной краснухи ея уна. При этом 
860%, случаев встречается при ыы лазными ыы 
‘индроме она может сочетаться ны ран ар 
ами: косоглазием (около 30 (0) больных © синдр 1 
10% случаев) и др. Наличие кат® о’, — еее 
Зуна может объясняться Ба один и ее: 
а АЛИзован ген, ответственный 
ракты (см. табл. 11.1). 


менно в 2 
з типов в 
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Практическая работа 


Задание 11.1. Описание клинико-генетических обобенну 
тей пигментного ретинита. Ч 


Составьте краткое описание наследственны 


ь. заболеван й 
глаза, объединенных названием «пигментный ретинить по 
общей схеме. 


Задание 11.2. Описание клинико-ген 
тей атрофии зрительного нерва. 

Составьте краткое описание на, 
объединенных общим названием « 


етических особенное. 


следственных заболеван 


ий, 
атрофии зрительного нер 


ва», 
Задание 11,3. Описание клинико-генетиче 
тей врожденной катаракты, 


Составьте краткое описание клинико-генетических особен- 
ностей врожденной катаракты по общей схеме. 


ских особеннос- 


А бе ооо бов. 
Контрольные вопросы 
1. Какой процент от всех случаев детской слепоты составляет наслед- 
ственная слепота? 
2. По какому типу чаще 


всего наследуется пигментный ретинит? 
3. По какому типу насле, 


дуется атрофия зрительного нерва Лебера? Что 
такое митохондриальный (цитоплазматический) тип наследования? 


4. Какие из известных вам моногенных заболеваний глаз наследуются 
преимущественно по вутосомно-доминантному типу, а какие по рецессив- 
ному Х-сцепленному типу? 


5. Какие глазные симптомы часто имеются при синдроме Дауна? При 
синдроме Ушера? При галактоземии? 


сивно Х-сцеплененно, а тританопия — аутосомно 


`доминантно? 
ОЛА ОЕ ААВ О Я лол Попа нь 


ь за 

а 
кие пр 

Мотив 

твенности 

Форма 

преподаве 

Поряд' 

+ изу 

тер: 

А.Г 

$ пос 

$ Оофс 

Содер 

+ раз 

ра. 

$ ре 

Содег 

+ на 

+ но 

+ кр 


Практичес 
РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕС занятие 12 


СКИХ ФА 
В ВОЗНИКНОВЕНИИ РАССТРОЙСТВ -И 
| Морфологические аномалии 
Е оды речевого аппарата 
Дислексия 


Цель занятия: на конкретных примерах изучить генетичес- 
кие причины, приводящие к нарушениям речи, 
Мотивация: иметь представление о большой роли наследс- 
твенности в возникновении расстройств речи. 
Форма работы: аудиторная и домашняя (задания по выбору 
преподавателя). 
Порядок выполнения работы: 
+ изучить теоретический материал (рекомендуемая ли- 
тература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
А.Г. Московкина, 2001, гл. [Х); 
+ последовательно выполнить все задания; 
+ оформить отчет по практической работе. 
Содержание работы: у 
+ разбор причин возникновения, симптоматики и хараито 
ра наследования болезней с нарушениями речи; 
+ решение задач, ответы на контрольные вопросы. 
Содержание отчета по практической работе: 
+ название и цель работы; 
+ номер и название задания; артной схеме. 
+ краткий анализ болезней по станд. 


1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АНОМАЛИИ 
РЕЧЕВОГО АППАРАТА 


Конечное действие мутантных генов может проявл 
различных уровнях: биохимическом (см. фенилкетон 
зиологическом (см. глухоту или 
(в виде аномалий с 
Общая частота мо 


Урию), фи- 
дальтонизм), морфологическом 

тренних органов), 
азвития у детей до 
. Одними из наибо- 
Убы и неба. Среди 
ают второе место, 
в сочетании друг 


рома Ван-дер-Вуда), 
ми нарушениями. Расщели- 
ны, например, входят в состав синдрома Дауна и трисомий по 
лее часто расщелины губы и 
ствием сочетания генетических и средовых 
ятся к мультифакториальныму типу. 


развития соответствующих от- 


делов в центральной нервной системе. Поэтому такие дети начи- 


писать: они часто пи 
Несомненно то, 
ребенка с детьм 

Синдром Ва 


Частота встречаемости 1 : 100000 — 1: 80000. Соотношение 
полов — 1: 1. Наслед 


уется по аутосомно-доминантному типу 
с 80% пенетрантностью и различной экспрессивностью. Это 
значит, что имеется высокий риск поражения для потомства, 
и именно этот диагноз следует исключить в первую очередь 


при генетическом консультировании больных с дефектами 
губы и неба или одного неба. 
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ЯТЬся на 


Эмпири“ 
срасщелинс 


Степень ро 
с больн 
Дети 
о 
Родные сибсы 
а ыы 


Дяди, тети, п 
племянницы 
ЕЕ ан 


Дети больног 
чииу больно! 


“то родител 


дефицит микроэлементов (медь), 
диабет, инфекционные заболев 
шинстве случаев расщелины 
формы. У родителей ребенка с 
расщелин губы или неба могу 


ания мате 


изнаки, как атипич 
ропр : ная форма зубов, короткое небо и др 

зы даже если сами расщелины я 

И НЕ 
ыШОе чи 
в Таблица 12.1 

"руда Эмпирический риск для родственников больного 

| Эсщехи с расщелиной губы и неба и изолированной расщелиной 
Сомий п неба (по Н.С. Демиковой, 1983) 
гы губы те 
средовых Степень родства Расщелина Изолированная 
ту. с больным губы и неба, % расщелина неба, % 


Родные сибсы 


Дяди, тети, племянники, 
племянницы 


Дети больного при нали- 
чии у больного поражен- 
ного родителя 


] 2. ЗАИКАНИЕ 


ие аномалии речевого аппарата, 
ск 


Не только морфологиче ния речи часто имеют наслед- 

но и функциональные наруше письменной 
тся как 

ственную  предрасположенность. вы нот (например, заика” 

Речи (например, дислексии), ТАК к 2—4 лету 2—4% всех 

Вия). Заикание встречается В возра 1). У подростков заика 


ы ов (3: ильно 
Детей с преобладанием У ИА 00 в заикания с! 


: века 
ыы встречается с частотой ^ * того же чело 


Зарьирует у разных людей, & 
В разные периоды жизни. 


также 


221 


= 


Обнаружена высокая конкордантность по заиканию 
зиготных близнецов, что свидетельствует в пользу ген 
кой обусловленности этого нарушения. Кроме того, во 
случаях развитию заикания способствуют внешние ф 
в частности, неврологические. Большинство генетиков 
в настоящее время для заикания мультифакториальн: 
генную модель наследования с разным 
ями для мужчин и женщин. Более вы 
для женщин, и поэтому у женщин в 


реже. Если же в семье заикание все 
пола, 


Ум ОНо- 
етичес- 
Многих 
акторы ь 
приняло 


Ую поли- 
и пороговыми значени- 
сокий порог характерен 
среднем оно встречается 
же встречается у женского 
то члены этой семьи будут иметь более высокую предрас- 
положенность к заиканию. В такой семье обычно насчитывает- 

ся большее число родственников, страдающих этим дефектом, 

чем в семьях, где заиканием страдают мужчины. 


} 3. ДИСЛЕКСИЯ 


тверждает специфический хар. 
расстройства. 

Частота встречаемости 
оценки варьируют от 5-1 
гости примененных для 
лексии — медленное, 
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1, Дети мог 
форме букв: 
0-46-40) 

2. Они мог} 
цифрами, схо) 
ИЕ, Ри Ъ, Эи 


дексии у ребенка нарушена способност 

онемы в устной речи и, хотя он жа прави 
неправильно связывает их с фонемами знает б 
уает смысл прочитанного. 

Вместе с тем У многих детей трудности к 

аспознавания. Когда дислексия оне оне зрительного 
100 лет назад Прингл-Морганом и Керром я описана более 
дельную группу среди других речевых ак мин лана 
вало в первую очередь то, что дети с ди мего, то способство- 
буквы, имеющие сходное написание и имели ечеы узнавали 
на чтение в одном направле установку 


нии (англоязычн 
ые дети путают 
чтении слова \\аз и зам, буквы Ъ и 9). Тогда же ра и 
дислексии получили другое свое название — «словесная сле- 


пота». Это название не связывалось с особенностями их зрения 
как такового (с остротой зрения у них, как правило, все в поряд- 
ке). Проблема состоит в том, как мозг ребенка интерпретирует 
информацию, полученную от глаза. Что же видит или чего не 
видит такой ребенок? 

1. Дети могут не воспринимать разницы между сходными 
по форме буквами: Б — В, П— Н, Г— П,Т — Г(ванглийском 
чес): 

2. Они могут не воспринимать различий между буквами и 
цифрами, сходной формы, но различной ориентации: ШиЕ, 9 
иЕ, РиЪ, 9 иб, [Х и Х! (ванглийском 6 —р— 4 — а). 

3. Текст может выглядеть дрожащим, а буквы разбежавши- 
мися по странице. 

4. Буквы могут сбиваться в кучУ. 

Бе вы ти читаться задом наперед: мир как рим, кот 
как ток, он как но, Ыт@ как Ч, зам как \'а$ и ба +9бае:-- 

В конечном счете после длительных пей он 
чинают читать, опуская этап побуквенного Фо гонореи 
кодирования. Бегло читающий человек» аж ра в котором 
слова целиком, а также быстро оленя тей с дислексией так 
находится слово. Однако большинство де 
и остаются медленными «ччтецами». ся сложным системным 

Таким образом, дислек ических функций, 
расстройством с дефицито ского ко- 
включая зрительный дефици 
Дирования, а также, вероятно, 
внимания и памяти. Имеются дан 
нениях мозга у детей и взрослых © зе бя 
нальной ЯМР-томографии в ак нижняя л 
т нормы в таких областях головног 


ЛЬНО выделять 
и Уквы верно, он 
ь нотому плохо пони- 
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извилина, мозжечок, мозолистое тело, левая височная область & 
таламус. Степень выраженности дислексии увеличивается, ес ли 
анатомические отклонения оказываются множественными. 

Наиболее четкое подтверждение наследственной природы 
дислексии получено в двух массовых исследованиях близнецов 
в США и Англии (см. рис. 5.1). Конкордантность по дислексии 
У монозиготных близнецов составила около 60%, вто время, 
как у дизиготных только 30% . Исходя из этих данных насле- 
дуемость дислексии оценивается в 50% ‚ т. е. половина риска 
этого расстройства приходится на наследственность, а полови- 
на на факторы среды. 

Дислексия — это мультифакториальное заболевание, 
в которое вовлечено большое число генов. С фонологической 
стороной дислексии связана область на коротком плече 6-й 
хромосомы — 6р21.3. К этому заболеванию имеют отношение 
и определенные области на хромосоме 15. Гены этих областей 
по одиночке или в комбинации друг с другом влияют на раз- 
витие тех областей мозга, которые участвуют в письменной 
речи. Как и любое другое полигенное мультифакториальное 
заболевание, дислексия гетерогенна по своей природе, что 
связано с разным типом вовлеченных генов и, как следствие, 
с разными неврологическими нарушениями. Попытки опреде- 
лить вероятность наследования дислексии не дали согласован- 
ного результата. В некоторых случаях, однако, она была очень 
высокой и близкой к аутосомно-доминантному типу. 

На примере дислексии видно, как взаимодействуют генети- 
ческие и средовые факторы в развитии заболеваний, приводя- 
щих к проблемам в обучении. Средовые влияния (в частности, 
педагогический процесс) способны корректировать вторую пере- 
менную этого заболевания — влияние наследственности. Одна- 
ко эти влияния должны быть более осмысленными, чем в более 
простых случаях, когда школьная неуспеваемость ученика 
вызвана педагогической запущенностью. Чтение дислектиков 
может быть улучшено только в результате кропотливой педа- 
гогической работы, направленной на развитие и тренировку 
специфических процессов, включающихся в процесс чтения. 


Практическая работа 
Задание 12.1. Особенности наследования мультифакториаль- 
ных болезней, к каковым относятся многие расстройства речи. 
Каким образом оценивается риск наследования мультифак- 
ториальных заболеваний, например, риск появления у потом- 
ков расщелин губы и неба? 
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Задание 17 
тей дислекси: 
Составьте : 
ностей дисле 


Генетический прогноз для Мультифакт 

сит от степени родства консультиру 
зави иным членом семьи, т. е. от числа о 

аже ска и больного. Подечитайте, как 
ов у пары однояйцевых близнецо 
и пени родства (родителей-детей, ро 
То нояйцевых близнецов), у пар родстве 
ва (дядя, тетя — племянники, дедушк 


ориальных болезней 
@мого человека с по- 
бщих генов У данного 
ое число общих генов 
В, у пар родственников 
дных братьев и сестер, 
нников П степени родет- 
а, бабушка — внуки). 


Задание 12.2. Морфологические аномалии речевого аппа- 
А губы встречается с частотой 0,1%. Конкордан- 
ть по этому признаку между однояйцевыми близнецами 
0, 
ет 50% ‚ между родными братьями и сестрами — 3%, 
0, 
сост двоюродными братьями и сестрами — 0,7%, между 
Е ыма братьями и сестрами — 0,2% . Определите, вт 
а ет ли наследование расщелин губы законам ме 
ой этих данных указывают на мультифакториаль 
аки 
характер заболевания? 


обеннос- 
Задание 12.3. Описание клинико-генетических 06 
ад .3. 

= ь еских особен- 
ве. краткое описание клинико-генетич 

оставьт ь 
еме. 

ностей дислексии по общей сх 


й причино 
Контрольные вопросы ? Является ли его главной р чрезмерно 
ие: апример, ” 
тся ли заикан ечи (н 
6. Вече оздействие среды на ОИ и стресс)? 
лагоприятное в трав в дру- 
ская ся отец, 
и психиче заикае ь 
быстрое развитие речи ил анием (в одном В У кого больше вероят 
с заик ери). ят- 
2. В двух семьях е детей (сыну и дочер сравнить такую веро 
Гом — мать) имеется по дво й или дочерей? Если у авыше? 
вей и = семьеон 
ность заикаться — у сыно й, вкакой с и 
Ность между сыновьями двух семей, в нтности по И роветьь для 
а. рас 
о конкорд: я этого 
3. Используя сведения иск возникновени 
близнецов, оцените, каков Р 


й. 
лексие 
ас дис 

Родных братьев и сестер ребенк 


й не- 


дизиготных 


ооое 
ооо ооо ое ® 
ооо 


Практическое занятие 13 
МЕДИКО-Г ЕНЕТИЧЕСКОЕ 
КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ 


ы Задачи медико-генетического консультирования 
-:] и его содержание 


- Методы пренатальной (дородовой) диагностики 
(3. Генная диагностика 


Ее 


Цель занятия: уметь находить у больного признаки на- 


рогнозировать возможность их 
передачи по наследству. 


Мотивация: зная причины и механизм 
болезней, учитывать их в коррекционном 


Форма работы: аудиторная и домашняя 
преподавателя). 


Порядок выполнения работы: 


$ изучить теоретический материал (рекомендуемая ли- 


тература: настоящее пособие, а также Е.М. Мастюкова, 
А.Г. Московкина, 2001, гл. УТ); 


* последовательно выполнить все задания; 
+ оформить отчет по практической работе. 
Содержание работы: 

+ разбор приемов медико-генетическо 

на конкретных примерах. 

Содержание отчета по практической работе: 
* название и цель работы; 

+ номер и название задания; 


* краткое содержание консультирования для некоторых 
заболеваний слуха и зрения. 


ы наследственных 
процессе. 
(задания по выбору 


го консультирования 


рвании составл 
телей интересует 
обращаются так 
вы, но имеютс; 
ит, п. Кроме то 
направляют па: 
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заподозрить на 
ления может с 
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Чаличие Кровь 
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Вдуемая ли 
‚ Мастюкова, 
о! 


Главная цель генетического консул 

реждение рождения больных детей Я — предуп- 
консультирование проводится совместно Е едико-генетическое 
в консультациях при лечебных и и генетиками 
нальных медико-генетических центрах. и и в межрегио- 
имеется несколько крупных федеральных мы этого в России 
ких центров (в Москве, Санкт-Петербурге ы Пико теНетичес- 
тородах). Чаще всего за консу льтаци которых других 


ей обращаются 
сем 
вкоторых уже есть один или несколько больных детей с в 


следственным или врожденным заболеванием, и родителей 
беспокоит вопрос о здоровье будущих детей (В.С. Баранов и др. 
2000). Таких родителей также волнует вопрос отом, какой 
будет судьба здоровых братьев и сестер больного ребенка (не 
возникнет ли аналогичное заболевание у них в дальнейшем), 
атакже их детей. Большую группу нуждающихся в консульти- 
ровании составляют семьи, где болен один из супругов, и роди- 
телей интересует прогноз для будущих детей. За консультацией 
обращаются также семьи, у которых дети практически здоро- 
вы, но имеются родственники с наследственной патологией 
ит. п. Кроме того, на медико-генетическое консультирование 
направляют пациентов врачи, которые при наличии сходных 
заболеваний или симптомов у нескольких членов семьи могут 
заподозрить наследственную патологию. Поводом для направ- 
ления может служить также бесплодие супругов, сни 
щиеся самопроизвольные аборты, отсутствие менструадиь, 
наличие кровного родства между супругам"  ичультирования 

Основные задачи медико-генетического к 
заключаются в следующем: ы 

1) помочь врачам установить точный дийе 

2) определить тип наследования к этого 

3) рассчитать величину риска повторен 
в семье; 

4) объяснить пациенту и его 
личине риска иметь больного Р 
в принятии решения; 

5) информировать о 
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Особенностью медико-генетического консультирования 
является то, что для него требуются подробные сведения 
о родственниках человека, обратившегося за консультацией 
(пробанда), а иногда и углубленное обследование Родствен- 
ников. Точность расчета риска зависит не только от правиль- 
ности установленного диагноза, но и от точности собранных 
генеалогических данных. Сбор родословной должен быть 
максимально полным. Минимальный объем сведений должен 
включать 3 поколения. Поэтому консультирование, как пра- 
вило, не ограничивается единственным приемом. 

Медико-генетическое консультирование можно разде- 
лить на несколько этапов (С.И. Козлова и др., 1987). Первый 
и очень важный этап — это уточнение диагноза заболевания. 
В ряде случаев точный диагноз заболевания устанавливается 
еще до направления на консультацию. Это бывает при хорошо 
изученных или часто встречающихся наследственных пато- 
логиях (например, гемофилии, фенилкетонурии, сахарном 
диабете и др.). Однако часто больных направляют в консуль- 
тацию и с целью подтверждения диагноза. Например, родился 
ребенок с множественными пороками развития. Они могут 
быть следствием или патологии беременности, или хромосом- 
ной аномалии, или результатом мультифакториальной генной 
патологии. Чтобы правильно рассчитать генетический риск, 
нужно установить диагноз точно. Для этого кроме тщатель- 
ного анализа родословной может понадобиться медицинское 
обследование пробанда и его родственников, применение ци- 
тогенетического метода (см. практическое занятие 1, пункт 4) 
и других специальных генетических методов (см. пункты 2 и 3 
настоящего практического занятия). 

Установив диагноз наследственного заболевания, врач-гене- 
тик анализирует закономерность его передачи в семье и опре- 
деляет, является ли данная патология следствием новой мута- 
ции, возникла ли как результат носительства патологической 
мутации на генном или хромосомном уровне у одного или обоих 
родителей ит. п. Обычно в случае моногенных заболеваний для 
этого достаточно проанализировать родословную. По родослов- 
ным выявляются моногенные аутосомно-доминантные, ауто- 
сомно-рецессивные и рецессивные, сцепленные с Х-хромосомой, 
заболевания, которые, как известно, характеризуются опреде- 
ленными признаками наследования. Для хромосомных болезней 
необходимы результаты цитогенетического исследования. 

Следующий после подтверждения диагноза и определения 
наследования этап консультирования — определение генети- 
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) В семьях, где встречается патология с аутосомно-доминант- 
ным, аутосомно-рецессивным типом наследования или заболе- 
вания, сцепленные с Х-хромосомой, если генотипы родителей 
Удается определить по родословным, то вероятности того Бра 
дети будут здоровыми, больными или носителями болезни 
можно рассчитать достаточно точно. Такие вероятности для 
Различных генотипов суммированы в табл. 13.1. При таких 
расчетах, конечно, имеется в виду, что такие явления, как не- 
полная пенетрантность, вариабильная экспрессивность и вли- 
яние неаллельных генов отсутствуют. 
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Вероятности по фенотип 
пах обоих родителей 


(100% риска принято за 1) 


Тип Генотин | Генотип 
болезни* матери 


Больные 


Т 1 (©/д) 
1(С/Д) 
1(С/Д) 
1(С/Д) 

з/, (С/Д) 
1/2 (С/Д) 
1(С/Д) 
17, (С/Д) 


Здоровые 
носители 
болезни 


Таблица 13.1 


у для детей при известных геноти- 
(по С.И. Козловой и др., 1987) 


Здоровые 


1/4 (С/Д) 
1/2 (С/Д) 


1/› (С/Д) 
1 (С/Д) 


1/4 (С/Д) 
1/› (С/Д) 


1/2 (С/Д) 


1/› (С/Д) 
1(С/Д) 
1/>(С/Д) 
1/> (С/Д) 
1/> (С/Д) 
1(С/Д) 
1/5 (С/Д) 


1(С/Д) | 
1/› (С/Д) 


1/› (С/Д) 
1/1 (С/Д) 


- 1(С/Д) 


1/. (С) 


1 (С/Д) 


1/2 (С) 
1/› (Ц) 
1 (С) 


1/2 (С) 


* А-Д — аут 
осомно- й. к 
> но-доминантный; А-Р — аутосомно-рецессивный; 


Хс-Р — Х-сцепленный рецессивный; 


** С/Д — для сыновей я 
ей и дочерей; С — для сыновей; Д — для дочерей. 


одословной 
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Ур аболевание аутосомно-рецессивного тина, Т0 
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ровень креатинфосфо- 
сестер больного одной 
т на гетерозиготность 
тке крови у сестер или 


актора свертываемости 
крови может явиться вполне убедительным доказательством 


наличия гетерозиготного носительства гена гемофилии. В не- 
которых случаях при выявлении гетерозиготных носителей 
патологического гена необходимо обращать внимание на «ма- 
лые» клинические признаки основного заболевания. Напри- 
мер, женщины-гетерозиготы по гену миопатии Дюшенна часто 
жалуются на небольшую слабость в ногах и быструю утом- 
ляемость; при носительстве гена гемофилии можно выявить 
ванамнезе легкую или умеренную тенденцию к кровоточивос- 
ти. В настоящее время для ряда наследственных заболеваний 
имеется прямая ДНК-диагностика гетерозиготных носителей 
патологического гена. 

На заключительном этапе консультирования врачи-гене- 
тики знакомят обратившихся за консультацией с генетичес- 
ким прогнозом для потомства и дают им соответствующие 
рекомендации. Генетический риск до 5% расценивается как 
низкий и не является противопоказанием к продолжению 
деторождения. Он сопоставим с общепопуляционным риском 
появления врожденной аномалии у каждого новорожденно- 
го, который оценивается в 4—6% . Риск от 6 до 20% принято 
‘читать средним. В этом случае рекомендации Ноно 
планирования дальнейших беременностей зависят от „алка: 
наследственного или врожденного заболевания и стареть: 
его пренатальной диагностики. Генетический риск свыше . 
относится к категории высокого риска, и при пене ыы 
Тодов пренатальной диагностики к - патоло 
данной иметь детей. 

рп лаве ожили консультирования 
пОлжно проводиться добровольно. Советы овревае .. 
Ся только рекомендательный характер, он не име ый ео 
‘таивать, чтобы супруги воздержались от деторождения, пр 
рвали беременность или чтобы супруги расстались, например, 
“сли они оба являются гетерозиготными носителями одного 
ито ача, в первую очередь, 

Го Же патологического гена. Его задача, 
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состоит в том, чтобы проинформировать, какие возможности 
дает ранняя диагностика наследственного заболевания, в час- 
тности, есть ли возможность провести профилактическое лече- 
ние и не дать болезни проявиться в полной мере (как в случае 
фенилкетонурии). В случае неизлечимой болезни врачи долж- 
ны порекомендовать дородовую диагностику, не скрывая при 
этом степени ее риска для продолжения беременности. 


2. МЕТОДЫ ПРЕНАТАЛЬНОЙ (ДОРОДОВОЙ) 
ДИАГНОСТИКИ 


Прогноз потомства, осуществляемый в медико-генетичес- 
кой консультации, является вероятностным и не позволяет 
ответить однозначно, завершится ли данная конкретная 
беременность рождением здорового или больного ребенка. 
На решение этой задачи направлены современные методы 
дородовой диагностики, которые не только позволяют опреде- 
лить заболевание задолго до рождения ребенка, но и ‘прервать 
беременность. Своевременное прерывание беременности не- 
обходимо при таких наследственных болезнях и врожденных 
пороках, лечение которых на современном этапе не дает долж- 
ных результатов или при которых изменения в организме, 
возникшие в период внутриутробного развития, необратимы. 
Основными показаниями для проведения пренатальной диа- 
гностики являются: 

1) наличие в семье точно установленного моногенного на- 
следственного заболевания; 

2) наличие в семье ребенка с болезнь 
хромосомными болезнями, с множеств 
пороками, а также семейное носител 
рестроек; 


3) возраст будущей матери старше 35—39 лет, 
ше 40 лет; 
4) наличие не менее двух самопроизвольных выкидышей 


(абортов) на ранних сроках беременности или мертворожде- 
ний. 


Кроме того, 


ю Дауна или с другими 
енными врожденными 
ьство хромосомных пе- 


отца — стар- 


к таким показаниям относится применение 


ких препаратов, перенесение ви 
краснухи, токсоплазмоза и др 
супругов до зачатия. 


русных инфекциий (гепатита, 
.), облучение кого-нибудь из 
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Пренатальная диагностика наследственных и врожденн 
ъ ых 


авление медицинской 
- На стыке таких клини- 


женщина, и прямые, когда обследуется сам плод. Последние 

могут быть инвазивными (оперативными) и неинвазивными. 
Среди непрямых методов в последнее время особенно 

большое внимание уделяется исследованию маркерных эм- 


бриональных белков в сыворотке крови матери, таких, как 
альфа-фетопротеин, хориальный гонадотропин, свободный 
. эстрадиол и некоторые другие. Все эти белки являются эм- 
но и прервать брионспецифичными, т. е. продуцируются клетками самого 
менности не плода или плаценты и оттуда поступают в кровоток матери, 
врожденных причем их концентрация в сыворотке крови беременных 
не дает доли" меняется в зависимости от состояния плода. В частности, 
в организ! содержание альфа-фетопротеина возрастает при открытых де- 
необратим” фектах нервной трубки (при анэнцефалии, мозговых грыжах), 
альной д" незаращении передней брюшной стенки, аномалиях почек 
ы и уменьшается при синдроме Дауна. В мировой литературе 
ногой" накоплен обширный фактический материал об изменении 
ноге этих сывороточных белков в норме и при различной пато- 
и логии, и практически во всех развитых странах мира прово- 
Ор дится обследование всех беременных женщин на содержание 
а ные сроки 
рол ых этих белков. Исследование, проведенное в оптималь | 
добом" (в15—16-недельной период беременности) с а 
' о (1) 
‚2! 6м всех трех тест-систем, позволяет ета лет ее 
о. с дефектами развития внутренних органов и д на) (В.С. Ба- 
; ый мосомными болезнями (например, с болезнью Дау о 
ый и ранов, 1998). Естественно, что столь высокая ой 
кВ’ 507 может б ко при условии массового скри- 
и ыть достигнута толь противо 
мер " | НИнга всех б Тестирование альфа-фетопр 
й ВВемониЕЕ- ности ведется 
в и хориа. а во время беремен 
им и подала России. К сожа- 
я Я 0" ИВО многих медико-генетических центрах . 
ия Лению, скрининг в большинстве случаев ограничен только 
Г. ал к го диагностические 
т и ъфа-фетопротеином, что резко снижает его д 
й. 
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возможности по сравнению с программами, основанными на 
тестировании сразу нескольких маркерных белков. 

К прямым методам пренатальной диагностики относятся 
Ультразвуковое исследование плода (УЗИ), амниоцентез, био- 
псия хориона, фетоскопия. УЗИ является наиболее распростра- 
ненным неинвазивным методом диагностики врожденных ана- 


сотнях миллионов беременных и его безвредность для матери 
и плода твердо доказана. К сожалению, он малоинформативен 
при хромосомных и моногенных заболеваниях, для диагнос- 


беременности, плацентобиопсия — с 12-й, амниоцентез — на 
13—18-й неделе, кардиоцентез — на 18—22-й неделе. Куль- 
тивированные клетки плода подвергают лабораторным ис- 


следованиям с помощью цитологических, биохимических 
и молекулярно-генетических методов. 
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Органогенез (20-60-й день беременности) 
Начало плодного периода (первый триместр 
беременности) 


Б 


Плодный период (второй триместр беременности) 


Рис. 13.1. Основные методы получения клеточного материала 
для пренатальной диагностики (из В.С. Баранова, 1998). 
А — получение ворсинок хориона (хорионбиопсия) под контролем 
УЗ-аппарата. Б — получение образцов амниотической жидкости 
(амниоцентез) и лимфоцитов плода из пуповины (кордоцентез) 


исследуют мукополисахариды и лизосомальные белки). Био- 
Химические методы используют при диагностике муковисцидо- 
За — самого распространенного моногенного заболевания. $ 

Оздан и постоянно совершенствуется новый эффективный 
И Достаточно универсальный метод ДНК-диагностики. В целом 
проблему ДНК-диагностики генных болезней можно считать 
Принципиально решенной. Практически ДНК-диагностика 
В нашей стране проводится пока только в нескольких феде- 
Ральных медико-генетических центрах и касается только 
Некоторых из наиболее социально значимых наследственных 

Элезней. Их число постепенно увеличивается. 
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3. ГЕННАЯ ДИАГНОСТИКА 


Знание молекулярной структуры генов человека и их ал ле- 
лей, связанных с болезнями, дает медикам дополнительную 
возможность безошибочно ставить диагноз многих тяжелых 
наследственных болезней. Для этого нужно уметь «Узнавать» 
небольшой участок ДНК пациента, содержащий Тен, с кото- 
рым связано данное заболевание, и определять, действительно 
ли в нем имеется патологическая мутация. Для этого мутация 
должна быть или заранее известна как последовательность 
нуклеотидов или же выделена из генома как участок ДНК дру- 
гого больного. Это отдельная проблема, и она решена пока еще 
далеко не для всех болезней. Вместе с тем этот этап совершенно 
необходим, поскольку ключевым элементом для ДНК-диа- 
гностики является так называемый ДНК-зонд. ДНК-зондом 
называют короткие специфические фрагменты ДНК, к которым 
прикрепляют радиоактивную, флуоресцентную или иную мет- 
ку. Он используется для поиска комплиментарной ему после- 
довательности в молекуле ДНК пациента, т.е. для выявления 
того же самого варианта гена. 

В общих чертах основные приемы ДНК-диагностики со- 
стоят в следующем. ДНК пациента, выделенную из клеток 
крови или любого другого органа, подвергают расщеплению 
на фрагменты. Среди множества ДНК-фрагментов ищут один 
или несколько, имеющих характерную для патологического 


например, в пренатальном (дородовом) периоде. 
клеток плода (см. пункт? настоящего практиче 


Магностики © 
ную из клеи 
т расщеплению 
тов ИУ ОИ 
атологическог 

агменти 


Таблица 13.2 
Некоторые из наследственных заболеваний человека 
, 


для которых возможна ДНК-диагностика 


Заболевание Локализация 
гена 


Популяционная 
частота 


Муковисцидоз 1931-32 1:2500 среди новорож- 


денных 


Фенилкетонурия 12424 1:8000 среди новорож- 


| денных 


Хорея Гентингтона 4р16 2—6: 100000 


Е 
Синдром ломкой Ха27 1:1250 — 1:5000 среди 
Х-хромосомы лиц мужского пола 


Врожденная аутосомно- 13а12 1:5 среди глухих 
рецессивная глухота 


Синдром Альпорта Ха22 | 1:10000 


Миотоническая дист- 19а13 1:8000 
рофия 


- 
Миопатия Дюшенна Хр21 1:3000 — 1:5000 среди 
ы мальчиков 


Гемофилия А Ха28 1:2500 среди новорож- | 
денных мальчиков 


я | 


Гемофилия Б Ха27 


| 
Серповидноклеточная 11р15 
анемия _| 


Нейрофиброматоз (бо- 1711 зы 
лезнь Реклингхаузена) 


-| 
Ретинобластома | 13а14 1:20000 


ре гибридизации с зондом. Сейчас возможна даже еще более 
ранняя ДНК-диагностика, такая как доимплантационная 
диагностика эмбриона человека. Она производится в случае 
оплодотворения вне организма («в пробирке»). В этом случае 
— эмбриона на ранней стадии развития перед тем» как он 
ООО рут ка паличий 
‚ выделяют из них ДНК и анализиру 
Лефектного гена. 
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В идеале генетическое тестирование должно быть доступно 
всем, кто в нем нуждается. Вместе с тем, поскольку относится 
к высоконаучным технологиям, оно полезно только в том слу- 
чае, если проводится высококвалифицированными специалис- 
тами, использующими надежные методы и средства. 


Практическая работа 


Задание 13.1. Медико-генетическое консультирование за- 
болеваний глаз. 

Задача. Мужчина, который страдает пигментным ретини- 
том и имеет сильную потерю зрения, обращается за прогно- 


соматического заболевания), наследственной аутосомно-доми- 
нантного типа, наследственной аутосомно-рецессивного типа. 


риска в этом случае? 


Вопросы и ответы. 


1. Какова наиболее вероятная форма пигментного ретинита 
У пациента? 


акже имелся пигментный ретинит. По-видимому, отец б 
ры здоровая гетерозигота, болезнь у которого № о 
из-за неполной пенетрантности гена. По этой ны не 
трудно установить наиболее вероятные генотипы родителе не 
9. Какова степень риска? 2 
расчет генетического риска в случае аутосомно-доминан- 
„ного заболевания и установленных генотипов родителей не 
представлял бы большой трудности (например, можно было бы 
воспользоваться табл. 13.1), если бы пенетрантность заболева- 
ния была полной. Однако по данным офтальмологов пенетран- 
тность аутосомно-доминантных форм пигментного ретинита 
составляет всего около 22% (Э.С. Аветисов, О.А. Пантелеева, 
2004). По этой причине при доминантном типе наследования 
пигментного ретинита и при наличии его у одного из родите- 
лей вероятность заболевания у ребенка не принимается рав- 
ной 1/›, как следует из табл. 13.1, а должна быть вычислена 
по формуле: 


1/. хп, 


где П — пенетрантность болезни. 

Так как в рассматриваемом случае пенетрантность состав- 
ляет 22% , то вероятность возникновения заболевания У детей 
человека, обратившегося за консультацией, равна 1/.х22%= 
=11%. Таким образом общее соотношение трех типов потом- 
ков у больного будет следующим: 

+ больные гетерозиготы: 11%; 

+ гетерозиготы, здоровые по причине неполной пенетран- 

тности: 50% — 11% =39%; 

+ здоровые гомозиготы © нормальным аллелем: 50%. 

Таким образом, вероятность того, что любой из детей боль- 
ного будет поражен пигментным ретинитом составляет 11%, 
а вероятность того, что ребенок будет здоров составляет 89%, 
но среди этих детей фенотипически и генетически здоровыми 
будет только 56% детей, остальные 44% — несут в себе ген 
пигментного ретинита и могут передать его © вероятностью 
11% своим детям. 

3. Какова была бы степень риска дл 
пациент имел аутосомно-рецессивную 
Ретинита? 

р Прогноз относительно здоровья потомства при аутосомно- 
а ты типе наследования заболевания не ыы ке 
. Например, в браке со здоровыми партнерами боль 
Детей не будет. Однако в браке © гетерозиготным носителем 


я потомков, если бы 
форму пигментного 
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патологического гена следует ожидать, что риск для детей 
составляет 50%. Оценить вероятность гетерозиготного носи- 
тельства для второго партнера можно по частоте заболевания 
в популяции. Частота аутосомно-рецессивных форм дистрофий 
сетчатки в популяции достаточно высока — около 1 : 10 000. 
Для такого заболевания частота гетерозиготного носительства 
составляет 1 : 50 или 2% (см. раздел 2 практического заня- 
тия 7). Таким образом, вероятность распространения заболева- 
ния с аутосомно-рецессивным типом наследования по линии 
сибсов больного достаточно мала. 


Задание 13.2. Особенности медико-генетического кон- 
сультирования заболеваний слуха (предлагается для общего 
обсуждения). 


больного? 


Вопросы и ответы. 
1. Как ставится диагноз заболевания? 
Сначала врач-отолоринголог должен установить причину 


РР”. 


оложим, ч 
Предп ни ыы то при отолорингологическом обследо- 
вании не аружено нарушений звукопрове , 
присутствовали все признаки нарушения звуково о но 
Из разговора с родителями выяснилось, что ты . 
хау ребенка впервые замечены в раннем детстве (в гы а 
1,5 лет). С тех пор они не прогрессировали, а при  Бенжем 
обследовании достигали 40—50 дБ. У ребенка не были ны 
ь ружены другие аномалии, сочетающиеся с тугоухостью. Был 
о поставлен диагноз моносимптоматической (несиндромной) 
врожденной нейросенсорной тугоухости. 

9. Как выявляется наследственная форма заболевания и оп- 
ределяется тин наследования? 

Тугоухость или глухота могут быть или наследственными, 
или следствием внешних причин: инфекционных болезней 
ют. (менингита, скарлатины и др.), острого или хронического 


слаб. воспаления среднего уха, травмы уха, отравления некоторы- 
| ми лекарственными (хинин) и бытовыми ядами. Для ребенка 
3 с врожденными нарушениями слуха необходимо в первую оче- 


| ПОВ- редь исключить болезни матери в период беременности, такие 
? Как как краснуха и цитомегаловирусная инфекция, резус-конф- 
уестер ликт матери и ребенка, а также родовую травму или лечение 
ребенка ототоксическими антибиотиками в первый год жизни. 


Если таковые не обнаружены, рассматривается предположение 


: огенетической форме заболевания. Составляется родословная 
симально большого числа чле- 


для пробанда с включением мак 
нов семьи (см., например, рис. 13.3). 

Случай, изображенный на рис. 13.3, является достаточ- 
пурой но сложным. Среди генетических форм возможны два 
ие вида — спорадический случай заболевания доминантного типа 


р 8 
9 и 


0 
я семьи ребенка 
и Рис. 13.3. Родословная, 
р с непрогрессирующей тугоухостью 
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(У больной имеется новая аутосомно-доминантная мутация) 
и заболевание аутосомно-рецессивного типа (оба родителя — ге- 
терозиготные носители аномального гена). Случай Х-сцеплен- 
ного рецессивного наследования исключается, так как пробанд 
является девочкой. 

3. Как рассчитать риск заболевания для других детей в этой 
семье? 

В данном случае вначале необходимо оценить вероятности 
обоих типов наследования. Для нарушений слуха вероятность 
аутосомно-рецессивных форм заметно выше, чем доминантных 
форм, и составляет приблизительно 70% по сравнению с 30% г 
Рассчитаем вероятности риска для сибсов при каждой гипотезе ® 
о типе заболевания. Вероятность будет равна произведению 
вероятности передачи болезни при данном типе наследования 
на вероятность самого этого типа. 

1-я гипотеза — аутосомно-рецессивный тип наследования; 
вероятность заболевания сибсов — 25% х 0,7 = 17,5%. 

2-я гипотеза — аутосомно-доминантный тип наследования; 
вероятность заболевания сибсов — 0% х 0,3=0%. 

Таким образом, максимальная вероятность заболевания 
других детей в этой семье составляет 25% ‚ если это заболева- 
ние все же аутосомно-рецессивное. На аутосомно-рецессивный 
характер тугоухости ребенка указывает и то, что нарушения 
слуха имелись еще у одного члена семьи — прадеда больного 
по линии матери (на родословной он не указан). Это повышает 
вероятность гетерозиготности матери больного. 


4. Как рассчитать риск заболевания для детей тети пробанда 
по линии матери? 


Сделайте самостоятельно. 


Задача 2. Пациент обращается к врачу-генетику с вопросом. 
«Мой дядя, мамаи брат страдают почечной недостаточностью, 
а дядя и брат к тому же тугоухи. У всех троих — синдром 
Альпорта. Недавно брат женился и хотел бы иметь детей, но 
опасается, что может передать заболевание своим детям. На- 
сколько это вероятно? Существует ли генная диагностика для 
синдрома Альпорта? Может ли помочь в его случае пренаталь- 
ная диагностика?» 

Что бы вы ответили на эти вопросы? 
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ИП наследования, 
=0%, 

тость заболевания 
‘если это заболева: 
омно-рецессивный 
то, что нарушения 
- прадеда больного 
зан). топовые" 


оооооооооо 
26 ®° ©. 9189 92 о ооо ое 
фооооосо 


Контрольные вопросы 


1. Перечислите основные показания для направления на медико- 
тическое консультирование. мед гене- 


2. Что такое пренатальная диагностика и каковы основные показания 
для ее проведения? у 

3. Назовите неинвазивные и инвазивные методы пренатальной диа- 
тностики. 

4. Какие методы пренатальной диагностики можно использовать, что- 
бы диагностировать: 

а) синдром Дауна; 

6) редукционные пороки конечностей; 

в) фенилкетонурию; 

г) синдром ломкой Х-хромосомы; 

д) мозговой грыжи? 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 


Приложение 1 


ПРОГРАММА ДИСЦИПЛИНЫ 
«ОСНОВЫ ГЕНЕТИКИ» 


Для специальности 031500 — Тифлопедагогика, 

031600 — Сурдопедагогика, 031700 — Олигофренопедагоги- 

ка, 031800 — Логопедия, 031900 — Специальная психология, 

032000 — Специальная педагогика и психология 
(дошкольная) 


Таблица 1 
Разделы дисциплины и виды занятий 


Тематический план 


Основные понятия и положения современной 
генетики. Геном человека. Взаимодействие ге- 
нов. Норма реакции. Законы наследственнос- 
ти. Хромосомная теория наследственности 


Хромосома как носитель наследственной 
информации. Кариотип. Методы дифферен- 
циального окрашивания. Хромосомные нару- 
шения и их значение 


——^ 


3 | Изменчивость. Ген и среда. Норма реакции 


Наследственная патология. Этиология и пато- 
генез, диагностика и лечение. Методы геноте- 
рапии. Моногенные болезни. Характеристика 
отдельных форм. Хромосомные болезни. 
Связь хромосомного дисбаланса с отклоне- 
ниями в развитии. Болезни с наследственной 
предрасположенностью 
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Окончание таблицы 1 


_ варижеее — 
№ 


Тематический план 
ты 
5 Н 


аследственные формы интеллектуальных 
нарушений. Генетика эмоционально-личнос- 
тных расстройств и девиантного поведения. 
Роль генетических факторов в возникнове- 
нии расстройств речи 


Наследственные формы нарушений опорно- 
двигательного аппарата 


Наследственная патология органов чувств. 
Наследственные формы глухоты и тугоухости 
в детском возрасте. Генетически обусловлен- 
ные формы детской слепоты и слабовидения 


Медико-генетическое консультирование. 
Расчеты риска при болезнях с наследственной 
предрасположенностью. Методы пренаталь- 
ной диагностики. Характеристика отдельных 
видов профилактики и лечения наследствен- 
ных болезней 


Содержание разделов дисциплины 


Раздел 1. Основные понятия и положения современной гене- 
тики. Геном человека. Взаимодействие генов. Норма реакции. 
Законы наследственности. Хромосомная теория наследствен- 
ности 

Тема 1. История развития, генетики. Законы Менделя. 
Хромосомная теория наследственности 

Основоположники генетики (Г. Мендель, Т. Морган и др.). 
Вклад отечественных ученых в развитие генетики (Н.И. Ва- 
вилов, С.С. Четвериков, С.Н. Давиденков, А.А. Прокофьева- 
Бельговская и др.). Формулировка законов наследственности 
(законов Г. Менделя). Их расшифровки на основе хромосомной 
теории наследственности. Гаплоидный и диплоидный набор 
хромосом. Гены и их формы (аллели). Гомозиготные и гете- 
розиготные по данному гену организмы. Норма реакции. Сов- 
ременное состояние генетики: синтез классической генетики 
и молекулярной биологии. Представление о геноме. Программа 
«Геном человека». 


Тема 2. Представление о гене как участке ДНЕ 

Этапы реализации генетической информации: ДНК — 
мРНК — белок — признак. Структура гена и свойства генети- 
ческого кода. Дифференциальная активность генов. Возникно- 
вение генной инженерии. 

Тема 3. Характеристика генотипа как системы взаимо- 
действующих генов 

Взаимодействия между генами в генотипе. Взаимодействия 
аллельных генов. Доминантность и рецессивность. Генетика 
определения пола у человека. Наследственность, сцепленная 
с полом. Взаимодействие неаллельных генов при формирова- 
нии количественных и сложных признаков. Значение дозового 
баланса генов. Составление и анализ родословных. 


Раздел 2. Хромосома как носитель наследственной инфор- 
мации. Кариотип. Методы дифференциального окрашивания. 
Хромосомные нарушения и их значение 

Тема 1. Хромосомный уровень организации наследствен- 
ного материала : 
Структурно-функциональная организация клетки. Жизнен- 
ный цикл клетки. Химический состав и структурная организация 
хроматина ядра. Структура хроматина на разных фазах клеточ- 
ного цикла. Хромосомы делящихся клеток. Кариотип человека. 
Аутосомы и половые хромосомы. Современные методы цитогене- 
тического анализа. Хромосомные и геномные мутации. 

Тема 2. Основные способы, передачи наследственной ин- 
формации 

Митоз. Распределение материала материнских хромосом 
между дочерними клетками в митозе. Мейоз как редукционное 
деление. Оогенез и сперматогенез человека. Оплодотворение. Че- 
редование диплоидной и гаплоидной фаз жизненного цикла. 


Раздел 3. Изменчивость. Ген и среда. Норма реакции. 
Изменчивость. Генотип и фенотип. Норма реакции. Врож- 
денные аномалии. Тератогенные факторы. Роль генетических 


факторов и среды в развитии умственных способностей и фор- 
мировании психики человека. 


Раздел 4. Наследственная патология. Этиология и патоге- 
нез, диагностика и лечение. Методы генотерапии. Моногенные 
болезни. Характеристика отдельных форм. Хромосомные бо- 
лезни. Связь хромосомного дисбаланса с отклонениями в раз- 
витии. Болезни с наследственной предрасположенностью 
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Наследственные болезни че м8 
болезни (синдромы Дауна, Шер 
сльтера и др.). Моногенные бол 


Ка. Хромосомные и 


геномные 
ешевского-Те 


рнера, Клайн- 


езни (фенилкетонурия, ней- 


едств 
Действие генов в онтогенезе. Провоцирующе 


вразвитии наследственных болезней. Болезни с наследственной 


предрасположенностью. Лечение наследственных болезней. 
Современные достижения генотерапии, 


е влияние среды 


Раздел 5. Наследственные формы интеллектуальных на- 
рушений. Генетика эмоционально-личностных расстройств 
и девиантного поведения. Роль генетических факторов в воз- 
никновении расстройств речи 

Тема 1. Наследственные формы интеллектуальных нару- 
шений. Моногенные болезни. Наследственные энзимопатии 

Анатомические и функциональные нарушения головного 
мозга. Анэнцефалия, микроцефалия, гидроцефалия. Олигофре- 
ния. Механизм проявления и характер наследования моноген- 
ных болезней с интеллектуальными нарушениями на примерах 
фенилкетонурии, галактоземии и др. рецессивных болезней 
обмена. Наследование доминантных болезней. 

Тема 2. Хромосомные и геномные синдромы с интел- 
лектуальными и эмоционально-личностными расстроис- 
твами 

Синдром Дауна: трисомная и транслокационная формы 
болезни. Мозаичная форма синдрома. Другие примеры хромо- 
сомных и геномных синдромов. Роль наследственного фактора 
в формировании шизофрении и эпилепсии. 

Тема 3. Роль генетических факторов в возникновении 
расстройств речи 

Функциональные расстройства ре 
вания речи. Наследственное заикание 
нарушений. Речевые расстройства в соч 
органов слуха и зрения. 


чи. Задержки формиро- 
. Полигенная природа 
етании с поражениями 


ений опорно-дви- 
Раздел 6. Наследетвенные формы наруш р 


гательного аппарата 
Мышечные дистрофии. Врожде 
малии речевого аппарата. Расщели 
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нные дефекты скелета. Ано- 
ны губы и неба. 


Раздел т. Наследственная патология органов чувств 


Тема 1. Наследственные формы глухоты, и тугоухость 
в детском возрасте 


поты и слабовидения 
Наследственные заболеван 


арушения цветовосприятия. Дальтонизм Наследс- 
офия зрительного нерва. Пи 


сетчатки. Нарушения внутриглазного давления. 


которых типов наследственных бо- 
лезней. Генная диагностика. Цитогенетическая диагностика. 
Профилактика наследственных болезней. Медико-генетичес- 
кое консультирование. Расчеты риска дл 


Приложение 2 


ПРИМЕРЫ ЗАДАНИЙ 
ДЛЯ КОНТРОЛЬНЫХ ВОПРОСОВ 


1. Примеры тестовых задач по разделам 1—2 дисциплины 


Из предлагаемых вариантов, 6, в следует выбрать одно или 
несколько верных утверждений. 


1. Назовите молекулу, обладающую следующими свойствами: 
1) одноцепочечная, 
2) в качестве сахара в нее входит рибоза, 
3) в составе нуклеотидов имеется урацил: 
а) ДНК; 6) мРНК; в) белок. 


2. Если в цепи ДНК встречается триплет ТГА, то комплемен- 
тарный к нему триплет мРНК будет: 
а) АЦГ; 
б) АЦТ; 
в) УЦТ. 


3. Генетический материал человека состоит из ДНК. В сома- 
тических клетках она образует: 
а) единую хроматиновую нить; 
6) кольцевую хромосому; 


в) 46 хроматиновых нитей, преобразующихся в 46 хромосом. 


4. Геном конкретного человека — это: 
а) его ДНК, содержащаяся в диплоидном наборе хромосом; 
6) набор генов, содержащихся в ДНК; 
в) набор только активных генов. 


5. Каково общее название для мутаций типа транслокация, 
делеция, инверсия, дупликация: 
а) хромосомные; 
6) генные; 
в) геномные? 


. Какой процесс осуществляется в мейозе, но отсутствует 
в митозе: 


а) редукция числа хромосом; 
6) компактизация хроматина; 
в) расхождение хромосом к полюсам клетки? 
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Т. Конъюгация хромосом происходит в: 
а) митозе; 
6) профазе 1 деления мейоза; 
в) профазе 2 деления мейоза? 


8. Неоплодотворенная яйцеклетка — это: 
а) гамета; 
6) зигота; 


в) соматическая клетка. 


9. Какая из хромосом человека относится к аутосомам: 
а) Х-хромосома; 
6) У-хромосома; 
в) двенадцатая хромосома? 


10. Хромосомный набор соматических клеток мужчины со- 
стоит из: 


а) 22 аутосом и двух У-хромосом; 
б) 22 пар аутосом и двух У-хромосом; 


в) 22 пар аутосом, одной У-хромосомы и одной Х-хромо- 
сомы? 


11. Сколько аутосом содержится в неоплодотворенной яйце- 
клетке: 


а) 46; 
6) 44; 
в) 22? 


12. Сколько экземпляров одного гена содержат сперматозоиды: 
а) 2; 


6) 0; 
в) 1? 


13. Аллельные гены расположены: 
а) в разных локусах гомологичных хромосом; 


6) в одних и тех же локусах гомологичных хромосом; 
в) в разных локусах негомологичных хромосом. 


14. Генотип индивидуума АаВЬСС. 
Сколько генов включено в эту запись: 
а)5; 

6) 3; 
в) 2? 
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Сколько аллельных пар в этой записи: 
а) 1; 
6) 3; 
в) 2? 


‚ Генотин индивидуума АаВв. Гены расположены в разных 
хромосомах. Сколько разных по генотипу гамет образует- 
ся у такого организма: 

а) 4; 
6) 2; 
в) 6? 


16. Расщепление по генотипу 1:2:1 получится при скрещива- 
нии особей с генотипом: 
а) Сех сс; 
6) АахАА; 
в) ВЫХ В? 


17. Если мать имеет резус-отрицательную кровь, а отец — ре 
зус-положительную и у них родился резус-отрицательн ый 
ребенок, что можно сказать о генотипе отца: 

а) гетерозиготен по Вр` гену; 
6) гомозиготен по этому гену? 


18. У матери группа крови ВП) и уотца — ВГП). Какие груп" 
пы крови могут быть у детей этих родителей: 
а) только вп; 
6) 0) и в); 
в) все, кроме А(П) и 0(Г)? 


.Для какого тина наследования характерно то, что оба 
родителя больных детей (как мальчиков, так и девочек) 
клинически здоровы, но являются носителями болезни: 
а) аутосомно-рецессивному; 

6) аутосомно-доминантному; 
в) рецессивному Х-сцепленному? 


. Отец женщины, имеющей нормальное цветовое зрение, 
страдал дальтонизмом. Ее муж также дальтоник. Какова 
вероятность того, что их новорожденная дочь также будет 
дальтоником: 

а) 0; 
6) 50%; 
в) 100% ? 


2. Примеры тестовых заданий по разделу 4 


Задание 1. 
Нарисуйте родословную семьи со случаям глухоты. У здоро- 
вых родителей в этой семье родилось пятеро детей: трое сыновей 
и две дочери. Одна из дочерей и один из сыновей страдали врож- 
денной тугоухостью. Бабушка матери больных детей и бабушка 
отца были родными сестрами. Определите тип наследования 
болезни и генотипы членов семьи. 


Задание 2. 

Нарисуйте родословную для семьи с семейными случаями 
глаукомы. Глаукома (высокое внутриглазное давление, прогрес- 
сирующее понижение зрения вплоть до слепоты) имелась в семье 
пробанда (больной девушки), начиная с ее прабабушки и праде- 
душки по материнской линии, у их сына — дедушки больной, 
у матери девушки и одного из 3-х братьев матери, а также у доче- 
ри больного дяди. У больной девушки отец здоров и поего линии 


больных не было. Оба брата девушки здоровы. Определите тип 
наследования болезни и генотипы членов семьи. 


Задание 3. 


Нарисуйте родословную для семьи мальчика с юношеской эпи- 
лепсией. Она имелась у мальчика, у его отца и сестры отца, а так- 
же убабушки по отцовской линии. Она отсутствовала у дедушки 
по отцовской линии и еще у одного сына дедушки и бабушки, 
а также у жены и четверых детей этого сына. Она отсутствовала 
у матери больного мальчика и его родной сестры. Определите тип 
наследования болезни и генотипы членов семьи. 


Задание Ч. 


У здоровых родителей (прабабушки и прадедушки самых 
молодых членов семьи) родились дочь и сын. У сына оказалось 
нарушенным цветовое зрение. Дети сына: двое мальчиков 
и девочка имели нормальное зрение, но из двух родившихся 
у дочери сына детей мужского пола один опять имел нарушения 
цветового зрения. У здоровой дочери прабабушки и прадедушки 
родились двое мальчиков, один из них также имел нарушения 
цветового зрения. Определите тип насле 


е & дования зрительных 
нарушении в этои семье и генотипы член 


ов семьи. 
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Примеры тестовых задач по разделам 4—6 


Из предлагаемых вариантов а, б, в следует выбрать одно или 
“есколько верных утверждений. 


1. Какие из синдромов связаны с нерасхождением половых 
хромосом в мейозе: 
а) Дауна и трипло-Х; 
6) Шерешевского-Тернера, Клайнфельтера и трипло-Х; 
в) Даунаи Шерешевского-Тернера? 


2. Какие из синдромов связаны с нерасхождением аутосом 
в мейозе: 


а) Дауна и Патау; 
6) трипло-Х, Клайнфельтера и Эдвардса; 
в) Даунаи 'Шерешевского-Тернера? 


3. Какие из синдромов относятся к трисомиям: 
а) Дауна, Шерешевского-Тернера, «кошачий крик»; 
6) Шерешевского-Тернера, Клайнфельтера и Дауна; 
в) Дауна, Шерептевского-Тернера и Ван-дер-Вуда? 


4. Какие из заболеваний относятся к заболеваниям аутосом- 
но-доминантного типа; 


а)синдром Ваарденбурга, хорея Гентингтона и фенилке- 
тонурия; 

б)хорея Гентингтона, наследственная несиндромная ауто- 
сомно-доминантная глухота и синдром ломкой Х-хромо- 
сомы; 

в) синдром Ваарденбурга, хорея Гентингтона и наследствен- 
ная несиндромная аутосомно-доминантная глухота? 


5. Какие из заболеваний относятся к заболеваниям аутосом- 
но-рецессивного типа: 


а) синдром ломкой Х-хромосомы, синдром Ушера и фенил- 
кетонурия; 

6) синдром Ушера, фенилкетонурия и хорея Гентингтона; 

в) фенилкетонурия, синдром Ушера и наследственная не- 
синдромная аутосомно-рецессивная глухота? 


6. Какие из заболеваний относятся к заболеваниям Х-сцеп- 
ленного рецессивного типа: 


а) синдром ломкой Х-хромосомы, синдром Леша-Нихана 
и дальтонизм; 
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6) синдром Леша-Нихана, синдром Ван-дер-Вуда и гемо- 
филия; 

в) синдром ломкой Х-хромосомы, альбинизм и наслед- 
ственная несиндромная Х-сцепленная рецессивная 


глухота? 


7. Несиндромные типы глухоты чаще наследуются: 
а) аутосомно-доминантно; 
6) аутосомно-рецессивно; 
в) Х-сцепленно рецессивно? 


8. Среди синдромов, сопровождающихся гдухотой, наследу- 
ются по аутосомно-рецессивному типу: 
а) синдром Альпорта; 
6) синдром Ушера; 
в) синдром Ваарденбурга? 


9. Какие генотипы имеют глухие родители, если у них рож- 

даются только слышащие дети: 

а) оба родителя гомозиготны по одному и тому же гену 
глухоты; 

6) оба родителя гетерозиготны по разным рецессивным 
генам глухоты; 

в) один из родителей гомозиготен по аутосомно-рецессив- 
ному гену глухоты, а второй гетерозиготен по аутосом- 
но-доминантному гену глухоты? 


10.Какие генотипы имеют слышащие родители, если у них 
рождаются глухие дети: 

а) родители являются гетерозиготными носителями одного 
и того же гена глухоты; 

б) один из родителей гетерозиготен по аутосомно-рецессив- 
ному гену глухоты, а второй содержит только нормаль- 
ные гены; 

в) один из родителей гетерозиготен по аутосомно-рецессив- 
ному гену глухоты, а второй гетерозиготен по аутосомно- 
доминантному гену глухоты? 


11.К какому типу наследственных нарушений относятся дис- 
лексия и заиканиек: 


а) хромосомному; 
6) моногенному; 
в) мультифакториальному? 
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Приложение 3 


ВАРИАНТЫ КОНТРОЛЬНЫХ РАБОТ 
И КРАТКИЕ МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ 
ПО ИХ ВЫПОЛНЕНИЮ 


При изучении курса «Основы генетики» предполагается на- 
писание двух контрольных работ. Приступать к выполнению 
контрольной работы следует только после изучения и осмыс- 
ления теоретического материала по разделам курса, по кото- 
рым предложены контрольные вопросы. Использовать следует 
впервую очередь основную литературу, а при отсутствии в ней 
необходимого материала и дополнительную. Отвечать нужно на 
все вопросы, указанные в данном варианте работы, по необходи- 
мости дополняя ответ рисунками и схемами. Желательно, чтобы 
контрольная работа представляла собой логически связанный 
материал на заданную тему. 

Контрольная работа может быть или рукописной (написанной 
разборчиво) или в печатном виде. Объем контрольной работы 
должен составлять 5—7 страниц в пересчете на печатный текст. 
На титульной странице указывается вариант контрольной рабо- 
ты, курс лекций, по которому делается работа, фамилия, имя, 
отчество исполнителя, номер группы и специальность, а также 
фамилия преподавателя, проверяющего работу. В конце кон- 
трольной работы приводится список использованной литера- 
туры (по алфавиту). Для каждой ссылки приводятся фамилии 

и инициалы авторов, полное название книги, год издания, место 
издания, издательство, а также страницы, на которых имеется 
материал по данной работе. 


ВАРИАНТЫ 1-Й КОНТРОЛЬНОЙ РАБОТЫ 


Вариант 1 
Хромосомная организация генетического материала 


1. Нормальный кариотип человека. 

2. Химический состав и структура хроматина и хромосом. 

3. Методики проведения цитогенетического анализа кари- 
отипа. 

4. Методы пренатальной диагностики наследственных забо- 
леваний. 
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Вариант 2 
Митоз как один из основных способов передачи 
наследственной информации 


1. Нарисуйте стадии митоза, поясните, какие процессы в них 
происходят. 

2. Покажите, к каким генетическим нарушениям могут 
приводить ошибки митоза. Нарисуйте схему возникновения 
клеточного мозаицизма, как следствия нерасхождения хро- 
мосом в митозе. 

3. Опишите методику проведения цитогенетического ана- 
лиза кариотипа. Объясните, почему для цитогенетического 
анализа кариотипа используются митотические клетки. 


Вариант 3 
Мейоз как редукционное деление 


1. Опишите, в чем заключается биологический смысл мейо- 
за. Каковы его отличия от митоза? Дайте определение гаметы, 
зиготы, диплоидного и гаплоидного набора хромосом. 

2. Опишите кратко основные стадии мейоза. На каких ста- 
диях происходят длительные остановки мейоза в организме 
женщины? 

3. Покажите, к каким хромосомным аномалиям могут при- 
вести ошибки мейоза. Дайте определение трисомии. Приведите 


примеры хромосомных болезней человека, связанных с такими 
ошибками. 


Вариант 4 
Представление о гене как участке днк 


1. Сформулируйте современное определение гена. Расшифруй- 
те основную догму генетики: ДНК-РНК-белок-признак. Изобра- 
зите схему строения ДНК и мРНК. Как называется и как устроена 
значащая единица ДНК, кодирующая одну аминокислоту? 

2. Дайте определение генным мутациям. Назовите физи- 
ческие и химические факторы, которые могут быть отнесены 
к мутагенам. Опишите какую-либо генную мутацию на моле- 
кулярным уровне. 


3. Опишите, в чем суть генной диагностики и для выявления 
каких болезней она может быть использована. 
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вариант 5 
законы наследственности 


1. Сформулируйте законы наследственности (законы 
Г. Менделя) и расшифруйте их на основе хромосомной теории 
наследственности. 

2. Дайте определение аллелям. Какие признаки называют- 
ся доминантными, какие рецессивными, какие кодоминант- 
ными? 

3. Покажите, что такое аллели, на примере наследования 
групп крови человека. Приведите примеры наследования групп 
крови. Проанализируйте вопрос: возможно ли рождение детей, 
группа крови которых не совпадает с группой крови ни одного 
из родителей? 


Вариант 6 
Спонтанные мутации как причина 
наследственных болезней 


1. Дайте определение моногенным мутациям. Опишите физи- 
ческие и химические факторы, которые могут быть отнесены к 
мутагенам. Приведите пример гипотетической генной мутации 
на молекулярным уровне. 

2. Дайте определение хромосомным и геномным мутациям. 
Приведите примеры некоторых из них, с которыми связаны 
болезни человека. 

3. Опишите методики выявления хромосомных мутаций. 


Вариант 7 
Геномные мутации как причина 
наследственных болезней 


1. Дайте определение геномным мутациям. Покажите, каким 
образом нарушения механизма мейоза приводят к изменению 
числа хромосом и к хромосомным болезням. 

2. Назовите факторы, которые повышают риск рождения 
детей с измененным числом хромосом. 

3. Какие методы пренатальной диагностики наследственных 
заболеваний вы знаете? Опишите метод цитогенетического ана- 
лиза кариотипа. 


Вариант 8 
Типы взаимодействия аллельных генов 


1. Опишите основные признаки аутосомно-доминантного 
типа наследования. 

2. Что такое анализирующее скрещивание, и как оно помо- 
гает в определении генотипа доминантного признака? 

3. Объясните понятие пенетрантности и экспрессивности. 


4. Приведите примеры аномалий аутосомно-доминантного 
типа. 


Вариант 9 
Типы взаимодействия аллельных генов 


1. Опишите основные закономерности аутосомно-рецессив- 
ного типа наследования. 

2. Объясните, какие браки называют близкородственными, 
и как они влияют на распространение наследственных рецес- 
сивных болезней. 

3. Приведите примеры признаков у человека, которые 
относятся к рецессивному типу. Приведите пример родос- 


ловной, в которой выявляется аутосомно-рецессивный тип 
наследования. 


Вариант 10 
Генетика пола 


1. Дайте хромосомное определение пола. В к 
жизни человека определяется его пол? Опишите з 
ти наследования пола. 

2. Объясните, что такое наследственность, сцепленная с полом 
и признаки, сцепленные с Х-хромосомой. С какими особеннос- 
тями половых хромосом связано возникновение Х-сцепленного 
наследования? 
3. Приведите примеры болезней, сцепленн 
шите основные характеристики Х-с 
наследования. Поче 
ми наследственным 
женщин? 


акой период 
акономернос- 


ых с полом. Опи- 


цепленного рецессивного 
му для мужчин шанс заболеть некоторы- 


и болезнями многократно выше, чем для 
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Е ВАРИАНТЫ 
ст 2-Й КОНТРОЛЬНОЙ РАБОТЫ 


Вариант 1 
Составление родословных и их генетический анализ 


р. 1. Опишите, как следует проводить сбор сведений для родос- | 
ловной и как ее графически изображать. 

2. По каким признакам в родословной можно установить 
наследственный характер заболевания и тип его наследования 


СоМНо-рецессиз: (доминантный, рецессивный, сцепленный с полом)? 

3. Нарисуйте родословную для семьи с семейными случая- . 
ородетвенными, ми глаукомы. Глаукома (прогрессирующее понижение зрения 
ственных рецес- вплоть до слепоты) имелась в семье пробанда (больной девушки), 

начиная с ее прабабушки и прадедушки по материнской линии, 
века, которые у их сына — дедушки больной, у матери девушки и одного из’ 
› пример родос: 3-х братьев матери, а также у дочери больного дяди. У больной 
сивный ИИ девушки отец здоров и по его линии больных не было. Оба брата 
цес девушки здоровы. Определите тип наследования болезни (ауто- 
сомно-доминантный или аутосомно-рецессивный). Определите 
генотипы членов семьи. 
Вариант 2 
ий Роль наследственных факторов в развитии 
ой пер 9 умственной отсталости 
ВЕ помер" 
еЗ ‚ о 1. Основные клинические формы умственной отсталости 
| ий Каков вклад генетических факторов в происхождении умствен 


ре ной отсталости? 
е 2. Назовите и кратко опишите моногенные (менделирующие 


Е. хо , болезни, сопровождающиеся олигофренией. Могут ли они 
ие и лечиваться? : 
рой и 3. Назовите и кратко опишите хромосомные болезий 
ых еб Ри сопровождающиеся олигофренией. Могут ли они излеч 
50 р 0 и я ваться? 
о 9 
я 


Вариант 3 
Хромосомные болезни с количественными 
аномалиями аутосом 


1. Дайте определение хромосомным болезням. Приведите при- 
меры хромосомных болезней с геномными нарушениями. Какие 
из них связаны с количественными изменениями аутосом? 

2. Опишите клиническую картину синдрома Дауна. Пе- 
речислите различные цитогенетические варианты синдрома 
Дауна. Имеется ли риск рождения ребенка с этим синдромом 
у здоровой матери и у отца с транслокационной формой синд- 
рома Дауна? 


Вариант 4 
Хромосомные болезни с количественными 
аномалиями половых хромосом 


1. Дайте определение хромосомным болезням. Приведите 
примеры хромосомных болезней с геномными нарушениями. 
Какие из них связаны с количественными изменениями поло- 
вых хромосом? 

2. Опишите синдромы Шерешевского-Тернера и трипло-Х, 
их генотип и фенотип. 

3. Нарисуйте родословную для семьи с хромосомными болез- 
нями. Девочка с синдромом трипло-Х родилась У здоровых роди- 
телей в семье, где до этого ни по материнской, ни по отцовской 
линии этот синдром не встречался. Брат и сестра больной — здо- 
ровы. У больной в браке со здоровым мужем родилась здоровая 
девочка и мальчик с синдромом Клайнфельтера. Объясните, как 
мог возникнуть синдром трипло-Х у дочери здоровых родителей. 
Каковы генетические причины появления новых хромосомных 
болезней у потомков женщины с синдромом трипло-Х? 


Вариант 5 
Моногенные болезни с интеллектуальными нарушениями. 
Наследственные энзимопатии 


1. Дайте определение энзимопатиям. Опишите генетические 


нарушения, физиологические отклонения итип наследования при 
фенилкетонурии. К какому типу энзимопатий она относится? 
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2. Вскроите механизм. галактоземии и характер ее насле- 
дования как моногенной рецессивной болезни углеводного 
обмена. 

8. т р среды можно влиять на течение 
наслед еи обмена, и как это влияние было ис- 
пользовано при лечении фенилкетонурии и галактоземии. 

4. Нарисуйте родословную для 4-х поколений семьи со случа- 
ями галактоземии. 1-е поколение (прабабушка и прадедушка) 
и 2-е поколение (их сын и дочь, а также жена сына и муж доче- 

ри) — здоровы. 3-е поколение — здоровы (у дочери в браке со 
здоровым мужем родились два сына, у сына в браке со здоровой 
женой — дочь и два сына). 4-е поколение: единственная двою- 
родная сестра вступала в брак дважды: один раз с мужчиной- 
неродственником и имела в этом браке здоровую дочь. Второй 
брак был заключен с ее двоюродным братом. В браке родились 
трое здоровых детей, а также сын и дочь с галактоземией. 
Напишите возможные генотипы членов семьи. Объясните, ка- 
ковы генетические причины: появления галактоземии У детей 
здоровых родителей. Что способствовало появлению болезни 


в данном конкретном браке? 


Вариант 6 
Хромосомные болезни со структурными 


аномалиями хромосом 


1. Что такое хромосомные мутации? Назовите некоторые 
типы хромосомных мутаций. Приведите примеры синдромов, 
сопровождающихся умственной отсталостью, когда больные 
имеют обычное число хромосом, но структура какой-либо из 
них изменена. 

2. Опишите транслокационный вариа 
Может ли наследоваться эта форма синдро 


нт синдрома Дауна. 
ма? 


Вариант 7 
Мультифакториальные болезни. Расстройства речи 
с наследственной предрасположенностью 


акториальным болезням (б0- 
ностью). Приведите 
лезней с наследет- 


1. Дайте определение мультиф 
лезням с наследственной предрасположен 
примеры наиболее часто встречающихся бо. 
венной предрасположенностью. 
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2. Опишите типичные морфологические пороки речевого ап- 
парата. Какие факторы, кроме наследственных, влияют на их 
возникновение? Как определить вероятность их наследования 
для родственников больного? 

3. Каковы причины заикания? Наследуется ли заикание, 
или оно является исключительно следствием неблагоприятного 
воздействия среды на развитие речи? 


Вариант 8 
Наследственные формы глухоты и тугоухости 
в детском возрасте 


1. Опишите синдром Ушера как аномалию слуха, вызванную 
аутосомно-рецессивной мутацией гена. 
2. Опишите синдром Ваарденбурга. Как наследуются ауто- 
сомно-доминантные формы глухоты? 
3. Опишите, как наследуется Х-сцепленная глухота. 
4. Репгите задачу. У человека для нормального слуха необ- 
ходимо наличие в генотипе доминантных аллелей двух разных 
генов (А и В). Врожденная глухота определяется рецессивными 
аллелями хотя бы одного из этих генов. Определите генотипы 
родителей в следующих двух семьях: 
а) оба родителя глухие, но пятеро их детей имеют нормаль- 
ный слух; 
6) у глухих родителей все 5 детей имеют нарушения слуха. 


Вариант 9 
Медико-генетическое консультирование 


1. Цели, задачи и методы медико-генетического консульти- 
рования. 

2. Опишите, как следует проводить сбор сведений для родос- 
ловной и как ее графически изображать. По каким признака 
в родословной можно установить наследственный характер 
заболевания? Как выглядит общая картина родословной при 
аутосомно-доминантном, аутосомно-рецессивном или Х-сцеп 
ленном рецессивном наследовании? Приведите примеры ро 
дословных. 

3. Опишите современные методы пренатальной (дородовой 
диагностики наследственных болезней. . 
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Вариант 10 
Современное состояние генетики 
\ 
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`Рис. 2. Разнояйцевые 
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Рис. 3. Разнояйшевь шы разного пола — РБр 
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